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Zur Kenntnis des Adrenalins. 


I. Über die Änderung der blutdrucksteigernden Wirkung des 
Adrenalins nach Behandlung desselben mit bakteriellen 
Produkten. 


Von 
Franz v. Gröer und Adolf F. Hecht. 


(Aus der Universitäts-Kinderklinik und dem Institut für allgemeine und 
experimentelle Pathologie in Wien.) 


(Ausgeführt mit Unterstützung der Fürst Liechtensteinschen Spende.) 
(Eingegangen am 16. September 1919.) 
Mit 2 Tafeln. 


Bereits vor 6 Jahren hat Marie!) die Entdeckung ge- 
macht, daß Adrenalinlösungen mit Diphtherie- oder Tetanustoxin 
gemischt, dieselben nach längerem Kontakt entgiften. .Zur Zeit 
der Veröffentlichung Maries hat der eine von uns (v. Gröer) 
zum Teil gemeinsam mit K. Kassowitz anläßlich der Unter- 
suchungen über die normale Diphtherieimmunität des Menschen 
Ähnliches beobachtet und dabei festgestellt, daß unter dem 
Einfluß eines längeren Kontaktes mit diphtheriehal- 
tiger Bouillon auch das Adrenalin seine pharmako- 
logischen Wirkungen zum Teil wenigstens verliert. 

Während die Entdeckung der antitoxischen Eigenschaften 
des Adrenalins zu einer Reihe sehr interessanter Untersuchungen 
geführt hat, die aber infolge der Kriegsverhältnisse noch nicht 
abgeschlossen sind und erst später durch v. Gröer mitgeteilt 
werden, sollen im folgenden die Tatsachen besprochen werden, 
die den destruktiven Einfluß des Diphtherietoxins und — um 


1) Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. experim. Ther. O. 17, 1913. 
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Meer- 
schweinchen 


Zeit 


F. v. Gröer u. A. F. Hecht: 5 


Tabelle I. 
Versuch vom 12. V. 1914. Diphtherietoxin: America I. D. I. m. 0,008. 
Adrenalin Parke and Davis. 


Intravenöse Injektion 


Resultat Gelebt 


Nr. 96. 270 g | 4?° p. m.] 0,01 Diphtherietoxin | Sofortige Prostration 


Nr. 97. 270 g 


Nr. 13. 260 g 


Nr. 14. 280 g 


555 
557 


3333 


3 


0,0% 1 prom. Adrena- 
linlösung in 0,5 ccm 
phys. Kochsalzlösung. 
Die Mischung ist 
22 Stunden bei 37° 
gestanden 


0,05 1 prom. Adrenalin- 

lösung in 0,5 cem 
phys Kochsalzlösung 
22 Stunden bei 37° 
gestanden 


0,04 Diphtherietoxin + 

0,1 l prom Adrena- 
linlösung in 0,5 cem 
plıys. Kochsalzlösung. 
Die Mischung ist 
22 Stunden bei 37° 
gestanden 


0,1 1 prom. Adrenalin- 
lösung in U,5 phys. 
Kochsalzlös. 22 Stun- 
den bei 37° gestanden 


sehr ruhig, richtet sich 
auf, frequente Atmung 
und Herzaktion 

geht herum 

verhält sich wie ein nor- 
males Tier 
sehr ruhig, 
Haare 
Nasenbluten, Exitus 


Sofort heftige Krämpfe 


gest rãubte 
über 


5 Stunden 


Krämpfe dauern fort, ge- 
sträubte Haare, richtet 
sich nur schwer auf 

schwer krank, reagiert 
nicht 

neucrlich Krämpfe 

heftige Krämpfe 

gelähmt, richtet 
nicht auf 

abermals Krämpfe 

Nasenbluten, Exitus 


sich 


über 
1 Stunde 


Prostration 


Krämpfe 

frequente Atmung, richtet 
sich auf 

schr frequente Atmung 

gesträubte Haare, ruhig 
ruhig, sitzt 

Krämpfe, Blutung aus 


der Nase, Exitus 1 Stunde 


Prostration 


heftige Krämpfe . 


Nasenbluten, Exitus 7 Minuten 


Adrenalin. I. 3 


es gleich vorwegzunehmen — auch anderer bakterieller Pro- 
dukte auf die pharmakologische Wirksamkeit des Adrenalins 
illustrieren !). ` 

Die Tatsache, daß Adrenalinlösungen nach längerem Kontakt mit 
Diphtherietoxin ihre Wirkung zum Teil einbüßen, ist sowohl Marie, 
als allen denjenigen Autoren, die seine Befunde nachgeprüft haben, 
völlig entgangen. Abramow und Mischennikow*) haben sogar die 
pharmakologische Wirksamkeit der Adrenalin-Toxinmischungen an Mäusen 
geprüft und glauben gefunden zu haben, daß sie durch Toxin nicht be- 
einflußt wird. Sie heben es ausdrücklich hervor als Gegenbeweis gegen 
die Anschauung Maries, daß Diphtherietoxin in eine chemische Bin- 
dung mit Adrenalin eingehe. Auch Stutzer‘) der die ganze antitoxische 
Adrenalinwirkung den H-Ionen der bekanntlich sauer reagierenden Adre- 
nalinlösungen zuschreibt, hat keine Beeinflussung des Adrenalins durch 
Toxine gesehen. 

Indessen schon bei den ersten Versuchen konnte v. Gröer 
beobachten, daß Meerschweinchen, welchen entsprechende Adre- 
nalin-Diphtherietoxinmischungen injiziert wurden, später der 
Adrenalinvergiftung erlagen, als solche, welche dieselben Adre- 
nalinmengen mit Kochsalzlösung gemischt erhielten. (Vgl. das 
folgende Protokoll.) 

Es galt nun diese Tatsache zunächst als solche auf eine 
exaktere Weise festzustellen, um sie später einer Analyse zu 
unterwerfen. 

Zum Nachweise pharmakologischer Adrenalinwirkung schien uns 
für diese Zwecke die klassische Blutdruckmethode am besten geeignet, 
da sie eine präzise und anschauliche Registrierung der Resultate erlaubt 
und da wir nicht an sehr kleine Adrenalinmengen gebunden waren. 

Wir arbeiteten an Hunden. Nach einer Morphiuminjektion wurde 
Äthernarkose und künstliche Atmung eingeleitet. Nach der Thoraxeröff- 
nung wurde der Vagus doppe.seitig durchschnitten. Der Blutdruck 
wurde von der Carotis regisıriert, die Injektionen erfolgten in die V. 
jugularis. Zur Injektion gelangten Mischungen von Adrenalin‘) mit 
Diphtherietoxin und dann mit anderen Substraten, die 18 Stunden bei 
+ 37° gestanden waren. Als Kuntrollösungen dienten dieselben Adrenalin- 


1) Die hier zur Besprechung gelangenden Versuche waren bereits 
im Sommer 1914 abgeschlossen. Sie wurden aber bisher nicht veröffent- 
licht, weil ihre Bedeutung erst durch weitere Untersuchungen klar- 
gestellt werden mußte, was im Kriege nur mühsam erfolgen konnte. 

) Zeitschr. f. Immunitätsforsch. u. experim. Ther. O 20, 1914. 

3) Ebenda 22, 1914. 

) Wir benutzten das Präparat von Parke and Davis in 1°/,- 
Lösung (Chlorhydrat). 

1* 
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lösungen nach ebenso langem Stehen und in gleicher Verdünnung, sowie 
Zusatzlösungen allein. Sämtliche Mischungen wurden in kleinen Reagens- 
gläsern gleichen Kalibers — aus Jenaglas — mit Wattestöpseln, steril auf- 
bewahrt. Die Volumina der Mischungen waren stets die gleichen (2 ccm). 

Die Ergebnisse dieser Versuche sind am Schlusse dieser Mitteilung 
protokollarisch mitgeteilt. Von der Publikation sämtlicher kymographi- 
scher Kurven nehmen wir aus Raumersparnis Abstand und geben bier 
nur einige typische Kurven beispielsweise wieder. Zur besseren Veran- 
schaulichung gefundener Tatsachen sind die Versucheresultate tabella- 
risch zusammengestellt worden. (Vgl. Tabellen II u. III.) 


Tabelle II. 


Erhöhung des Blutdruckes in mm/Hg (höchste Blutdruckerbebung nach — mittlerer 
Blutdruck vor der Injektion) nach den Injektionen verschiedener Adrenalingemische. 
(Adrenalinmenge: jedesmal 0,2 ccm 1 prom. Lösung, Parke and Davis.) 
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Tabelle III. 


Erhöhung des Blutdrucks in mm/Hg (höchste Blutdruckerhebung nach — mittlerer 
Blutdruck vor der Injektion) nach den Injektionen der Adrenalinmischungen mit 
Bakteriennucleoproteiden (Adrenalin: jedesmal 0,2 ccm 1 prom. Lösung.) 
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Es zeigte sich nun, daß tatsächlich die blutdrucksteigernde 
Wirkung des Adrenalins durch einen längeren Kontakt mit 
diphtherietoxinhaltiger Bouillon ganz erheblich abgeschwächt 
wird, ja sogar ganz aufgehoben werden kann (vgl. Tabelle I 
und Fig. 1). 

Diese Tatsache ist keinesfalls eindeutig, Das Adrenalin 
erleidet unter dem Einfluß des Kontaktes mit Diphterietoxin 
weitgehende Veränderungen, die in erster Linie durch ge- 
steigerte Oxydation dieses so leicht oxydablen Körpers bedingt 
sind. Die Adrenalintoxinmirchungen färben sich beim Stehen 
ziemlich rasch: Sie werden zuerst rosa, dann rötlich und schlieB- 
lich gelbbräunlich. Diese geste gerte oxydative Zerstörung des 
Adrenalins kann zuerst durch die immerhin deutlich alkalische 
Reaktion der Toxinbouillon bedingt sein. Es war daher wich- 
tig, festzustellen, inwieweit die adrenalinzerstörenden Eigen- 
schaften der Toxinbouillon etwa einen spezifischen Charakter 
besitzen. Zunächst wurde daher die Wirkung untersucht, die 
eine sterile, unbewachsene Nährbouillon, wie sie für bakte- 
riologische Zwecke allgemein üblich ist und von annähernd 
gleicher Reaktion, wie die der Toxinbouillon, auf Adrenalin 
ausübt. Es zeigte sich, daß unbewachsene Nährbouil- 
lon entweder keine oder wesentlich geringere adre- 
nalinzerstörende Wirkung entfaltet, als die Toxinbouil- 
lon. Einigemale schienen sogar kleinere Nährbouillonmengen 
die blutdrucksteigernde Adrenalinwirkung zu verstärken. Dann 
untersuchten wir das Verhalten der gekochten Toxinbouil- 
lon. Fünf Minuten lang gekochtes Toxin beeinflußte 
kaum die Wirksamkeit des Adrenalins, es verhielt 
sich, wie die unbewachsene Nahrbouillon. Durch Kochen 
ging also die adrenalinschädigende Noxe in der Toxinbouillon 
verloren. 

Anderseits um die Wirkung des Hydroxylionen auszu- 
schalten, säuerten wir sowohl die Toxinbouillon als die Nähr- 
bouillon mit HCl bis zur annähernd neutralen Reaktion (sauer 
gegen Phenolphthalein) an und untersuchten den Einfluß der- 
artig abgestumpfter Lösungen auf das Adrenalin. Wie aus den 
Protokollen und der Tabelle II zu entnehmen ist, waren neutra- 
lisierte Toxingemische tatsächlich weniger wirksam, ihre adre- 
nalinzerstörende Wirkung war jedoch noch sehr deutlich, na- 
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mentlich im Vergleich mit der nativen und neutralisierten 
Nährbouillon. 

Sodalösungen von annähernd gleicher Alkalescenz wie 
unsere Toxinlösungen wirkten in größeren Mengen ebenso 
adrenalinzerstörend wie Diphtherietoxin; in kleineren Mengen 
dagegen deutlich schwächer (vgl. Versuch 4) und dennoch 
stärker adrenalinzerstörend, als entsprechende Nähr- 
bouillon. Es sieht das so aus, als ob die in der Nährbouillon 
aufgelösten kolloidalen Systeme das Adrenalin vor der deletären 
Alkaliwirkung schützen würden. 

Nach dem Ausfall dieser Versuche konnte angenommen 
werden, daß die Diphtherietoxinbouillon adrenalinzerstörende 
Eigenschaften besitzt, die der unbewachsenen Nährbouillon ab- 
gehen, sich durch die Alkalescenz der Toxinlösung nicht hin- 
reichend erklären lassen und durch Kochen ausgeschaltet wer- 
den. Es war jedoch a priori unwahrscheinlich, daß das Toxin 
als solches mit Adrenalin in eine „Bindung“ -- wie es etwa 
Marie behauptet — eingehe und dadurch das letztere unwirk- 
sam mache. Das Toxin, zuerst mit Antitoxin gesättigt und 
dann erst mit Adrenalin gemischt, schien dessen blutdruck- 
steigernde Wirkung ebenfalls zu zerstören (vgl. Versuch 2, aller- 
dings an einem gegen Adrenalin wenig empfindlichen Tier). 
Wir suchten daher nach anderen Faktoren, die uns das frag- 
liche Verhalten der Toxinbouillon erklären würden. 

Die Toxinbouillon enthält außer dem Toxin, Salzen, OH- 
Ionen, Bouillonbestandteilen noch bakterielle Eiweißkörper. 
Diese lassen sich auch biologisch nachweisen'). Es sind das in 
erster Linie Stoffe vom Charakter der Nucleoproteide, die in- 
folge der alkalischen Reaktion der Bouillon während des 
Wachstums der Kultur aus den abgestorbenen Bakterienleibern 
extrahiert und in Lösung gehalten werden. Es lag daher nahe, 
Nucleoproteide verschiedener Bakterien auf ihre adrenalinzer- 
störende Wirkung zu untersuchen. 

Wir bereiteten uns zunächst das Diphtheriebacillennucleoproteid 


(nach Lustig). Die Bakterienmasse einer Bouillonkultur wurde abfiltriert, 
bis zur Toxinfreiheit des Waschwassers gewaschen, dann in 1% Kali- 


1) Vgl. v. Gröer u. Kassowitz, Uber die normale Diphtherie- 
immunität des Menschen. V. Mitteilung. Z. f. Immunitätsforsch. usw. 
im Erscheinen. 
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lauge aufgeschwemmt. Die Lösung wurde nach 2 Stunden klar filtriert, 
das Filtrat mit Essigsäure gefällt, der Niederschlag sorgfältig gewaschen, 
getrocknet und in bestimmtem Gewichteverhältnis unter Zugabe von 
gerade ausreichenden Mengen °/,9)-NaCl in destilliertem Wasser gelöst. 
Die so bereiteten Nucleoproteidlösungen reagieren gegen Lackmus neutral. 
Ganz analog wurde auch ein Nucleoproteid aus Scharlachstreptokokken 


(Moser) bereitet. 

Den Bakteriennucleoproteiden kommt nun eine 
unvergleichlich intensivere adrenalinzerstörende Wir- 
kung, als dem Diphtherietoxin zu. Schon sehr kleine 
Mengen unserer Nucleoproteidlösungen hoben die blutdruck- 
steigernde Adrenalinwirkung entweder ganz oder zum großen 
Teil auf (vgl. Tabelle III und Fig. 3). Sie taten es auch 
nach deutlicher Ansäuerung. Hierbei konnte eine Blutdruck- 
senkung nach Injektion auch größerer Mengen der Nucleopro- 
teide allein nicht festgestellt werden. Die auf Oxydation 
des Adrenalins zurückzuführende Verfärbung der Adrenalin- 
mischungen war hier viel weniger ausgesprochen. 

Somit war sehr wahrscheinlich gemacht, daß ge- 
wisse Eiweißkörper die Fähigkeit besitzen, nach länge- 
rem Kontakt mit Adrenalin dasselbe auf eine eigen- 
artige Weise unwirksam zu machen, und daß die adre- 
nalinzerstörende Wirkung des Diphtherietoxins auf Anwesenheit 
derartiger Eiweißstoffe in der Toxinbouillon beruhe. 

Nun untersuchten wir noch die Wirkung einiger genuiner 
Eiweißkörper. Unverdünntes Diphtherieheilserum (Pferdeserum, 
globulinreich) zu gleichen Teilen mit Adrenalin gemischt, hob 
dessen blutdrucksteigernde Wirkung auf. Es ist aber sehr 
wahrscheinlich, daß dieser Effekt der ausgesprochen alkali- 
schen Reaktion des Serums zuzuschreiben ist. Dasselbe Serum 
in einer Verdünnung, die etwa der Eiweißkonzentration unserer 
Nucleoproteidlösungen entspricht, hatte dagegen gar keine 
Wirkung. Desgleichen erwies sich neutralisiertes Eiklar völlig 
unwirksam. 

Der Mechanismus der geschilderten adrenalinzerstörenden 
Wirkungen ist durch unsere Versuche gar nicht geklärt worden. 
Wenn sie sicherlich nicht auf Anwesenheit freier OH-Ionen 
beruhen, so könnten doch durch den Eiweißzusatz H-Ionen 
Verschiebungen in Adrenalinlösungen eintreten, die evtl. die 
Oxydation des Adrenalins begünstigen. Es war vor allem die 
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Frage aufzuwerfen, inwieweit hier überhaupt der Oxydation 
eine ausschlaggebende Rolle zukommt. Sollte das nicht der 
Fall sein, so müßte man an chemische oder physikalische Bin- 
dungen des Adrenalins mit den wirksamen Eiweißstoffen denken, 
und diese wären dann gerade dem Adrenalin gegenüber von 
hohem praktischen und theoretischen Interesse. 

Einige Anhaltspunkte dafür, daß diese letztere Annahme 
die richtige ist, sind in der durch die Kriegsverhältnisse ver- 
zögerten II. Mitteilung enthalten. 


Zusammenfassung. 


1. Diphtherietoxin, in noch höherem Maße aber 
Bakteriennucleoproteide, heben nach längerem Kon- 
takt mit Adrenalin dessen blutdrucksteigernde Wir- 
kung auf. 

2. Diese adrenalinzerstörende Wirkung kann nicht 
lediglich auf die Anwesenheit freier Hydroxylionen 
zurückgeführt werden. 

3. Gekochtes Diphthcrietoxin, sowie gewöhnliche unbe- 
wachsene Nährbouillon sind viel weniger oder gar nicht 
wirksam. 


Versuch 1. 24. VI. 1914. 


Schwarzer Spitz, 9 kg Körpergewicht, 9 cem 3°/, Morph. hydrochl. sub- 
cutan. Äthernarkose, künstliche Atmung. Thoraxeröffnung. Bilaterale 
Vagotomie. Schreibung des Carotisdruckes. Injektionen in die Jugularis. 


3 49’ p. m. Beginn des Versuches. 
35 511 » Druck 95 mm Hg. 

A. 356° » Injektion von 0,2 1 prom. Adrenalin + 0,8 phys. Koch- 
salzl. Sofort ige, stetige Erhebung der Blutdruckkurve, die 
nach 10 Sek. ihr Maximum erreicht (282mm Hg) und 
etwa 4 Min. andauert. 

4 1“ „ Blutdruck oszilliert um 62 mm Hg. 

B. 4 2 „» Injektion von 0,2 1 prom. Adrenalin + 0,1 Diphtherietoxin 
＋ 0,7 phys. Kochsalzl. Sofortige Erhebung der Blut- 
druckkurve, die nach nicht ganz 2 Sek. ihr Maximum er- 
reicht (107 mm Hg) und etwa 4 Min. andauert. 

457’ „ Blutdruck oszilliert um 78mm Hg. 

C. 4 8“ „ Injektion von 0,2 1 prom. Adrenalin ＋ 0,05 Diphtherie. 
toxin ＋ 0,75 phys. Kochsalzl. Sofortige Erhebung der 
Kurve. Maximum nach 8 Sek. 152mm Hg. Dauer 4 Min. 

4512’ » Blutdruck oszilliert um 84 mm. 


Adrenalin. I. 9 


D. 4°13’ p. m. Injektion von 0,2 1 prom. Adrenalin ＋ 0,8 phys. Koch- 


salzl. Effekt wie sub A: nach 10 Sek. Maximum von 
240 mm Hg. Dauer 4 Min. 


Versuch 2. 1. VI. 1914. 


Pudel, 11 kg Körpergewicht. Versuchsbedingungen wie Versuch I. 
35 30’ p.m. Beginn des Versuches. 


30 34’ 
A. 3535’ 


B. 3» 39’ 


C. 33 40’ 


D. 3» 42’ 


E. 33 48’ 


F. 3 53’ 


G. 35 58’ 


Blutdruck oszilliert um 150 mm Hg. 

Injektion von 0,1 1 prom. Adrenalin + 0,2 Diphtherietoxin 

+ 0,7 phys. Kochsalzl. Kein Effekt. Blutdruck oszilliert 

um 149 bis 148. 

Injektion von 0,1 1 prom. Adrenalin -+ [0,2 Diphtherie- 

toxin + 0,4 Diphtherieantitoxin (Höchst 500 fach, 1: 25v)). 

Kein Effekt. Blutdruck oszilliert um 142. 

Injektion von 0,1 1 prom. Adrenalin + 0,15 Diphtherie- 

toxin + 0,75 phys. Kochsalzl. Kein Effekt. Blutdruck oszil- 

zilliert um 134. 

Injektion von 0,1 1 prom. Adrenalin + 0,9 phys. Koch- 

salzl. Nach 2 Sek. langsame, stetige Erhebung der Blut- 

druckkurve, die nach 8 Sek. ihr Maximum erreicht: 

172mm Hg Dauer etwa 4 Min. 

Blutdruck oszilliert um 132 mm Hg. Injektion von 0,2 Adre- 

nalin + 0,8 phys. Kochsalz. Sofortige Erhebung der 

Kurve. Maximum nach etwa 6 Sek. 186 mm Hg. Dauer 

4 Min. 

Blutdruck oszilliert um 130 mm Hg. Injektion von 

0,2 Adrenalin + 0,2 Nährbouillon + 1,6 phys. Kochsalzl. 

Sofortige Erhebung der Kurve. Maximum nach etwa 

6 Sek. 166 mm Hg. Dauer 4 Min. 

Blutdruck oszilliert um 135 mm Hg. Injektion von 

0,2 Adrenalin ＋ 0,2 Diphtherietoxin + 0,8 phys. Koch- 

salzl. Kein Effekt. Blutdruck oszilliert um 135 bis 130. 
usw. 


Versuch 3. 3. VII. 1914. 


Rattler, 8 kg schwer. Versuchshedingungen wie Versuch 1. 
4 32’ p. m. Beginn des Versuches. 


A. 4° 33’ 


4 38’ 
B. 4839’ 


Blutdruck oszilliert um 144 mm Hg. Injektion von 
0,2 Adrenalin ＋ 0,8 phys. Kochsalzl. Sofortiger Anstieg, 
nach 5 Sek. erreichte die Kurve das Maximum: 246 mm 
Hg. Dauer 4 Min. 

Blutdruck oszillliert um 136 mm Hg. 

Injektion von 0,2 Adrenalin + 0,2 Diphtherietoxin ＋ 0,05 
a/o- HCI -+ 0,55 phys. Kochsalzl. (sauer gegen Phenol- 
phthalein). Sofortiger Anstieg, nach 4 Sek. Maximum: 218 mm 
Hg. Dauer 2 Min. 
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4 42’ p. m. Blutdruck oszilliert um 122 mm Hg. 


C. 45 44’ 

4 47 „ 
D. 4°49 „ 
E. 40 54 „ 
F. 4555’ „ 
G. 40 58 p» 
H. 5°3’ p» 


Injektion von 0,2 Adrenalin + 0,2 Nährbouillon + 0,05 ®/,5 
HCl + 0,55 phys. Kochsalzl. (sauer gegen Phenolphthalein). 
Sofortiger Anstieg, Maximum nach 3 Sek.: 222 mm Hg. 
Dauer 2½ Min. 

Blutdruck osziliert um 120 mm Hg. 

Injektion von 0,2 Adrenalin -+ 0,8 500fach. Höchster 
Antitoxinserum 1:250. Sofortiger Anstieg, nach 4 Sek. 
Maximum 230 mm Hg. Dauer 4 Min. 


Blutdruck schwankt um 126mm Hg. Injektion von 
0,2 Adrenalin 4 0,2 unverdünntes Pferdeserum (Diphthe- 
rieantitoxin) + 0,6 phys. Kochsalzl. Kein Effekt. Blutdruck 
schwankt um 126 mm Hg. 


Injektion von 0,2 Adrenalin ＋ 0,2 Diphtherietoxin ge- 
kocht + 0,6 phys. Kochsalzl. Sofortiger Anstieg nach 
4 Sek. Maximum von 240 mm Hg. Dauer 3 Min. 
Blutdruck schwankt um 100 mm Hg. Injektion von 
0,2 Adrenalin ＋ 0,2 Nährbouillon gekocht + 0,6 phys. 
Kochsalzl. Reaktion wie vorhin. 

Blutdruck schwankt um 60 mm Hg. Injektion von 0,2 Adre- 
nalin ＋ 0,2 Diphtheriebacillennucleoproteid (1:500), an- 


gesäuert + 0,6 phys. Kochsalzl. Kein Effekt. Biutdruck 
unverändert. 


Versuch 4. 6. VII. 1914. 


Junger weißer Hund, 7,5 kg schwer. Versuchsbedingungen wie Versuch 1. 


35 45’ 
B. 3» 46’ 5” 


3b 50’ 
D. 3% 50’ 3” 


F. 3554’ 5” 


4h 


p.m. Beginn des Versuches. 


n Blutdruck schwankt um 56mm Hg. Injektion von 


0,2 1 prom. Adrenalin + 0,2 Diphtherietoxin +4 0,6 phys. 
Kochsalzl. Nach etwa 1 Sek. leichte Erhebung der 
Blutdruckkurve, nach etwa 3 Sek. Maximum: 84 mm 
Hg, starke Schwankungen. Dauer etwa 7 Sek. 


» Blutdruck schwankt um 58 mm Hg. 


Injektion von 0,2 Adrenalin ＋ 0, 2 Nährbouillon 40,6 
Kochsalzl. Sofortiger Anstieg, nach etwa 4 Sek. Maxi- 
mum: 146 mm Hg. Dauer 3 Minuten. 


Blutdruck schwankt um 64 mm Hg. Injektion von 
0,2 Adrenalin ＋ 0,2 einer Sodalösung, deren Reaktion 
(colorimetrisch gegen Phenolphthalein) der Reaktion der 
Toxin- wie der Nährbouillon glich, 4 0,6 phys. Koch- 
salz. Langsame Erhebung der Kurve. Nach etwa 
2 Sek. Maximum: 94 mm Hg. Kurze Dauer, doch bleibt 
der Blutdruck längere Zeit um 80 mm Hg schwankend. 


„ Blutdruck schwankt um 70 mm Hg. 
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C. 40/3” p. m. Injektion von 0,2 Adrenalin + 0,1 Diphtherietoxin 
+0,7 phys. NaCl. Sofort Erhebung. Maximum von 
100 mm Hg nach etwa 2 Sek. Dauer etwa 1 Min. 

E. #4 » Blutdruck schwankt um 76mm Hg. Injcktion von 
0,2 Adrenalin 40,1 Nährbouillon + 0,7 phys. NaCl. 
Sofort steiles Ansteigen der Kurve, Maximum nach 
etwa 5 Sek.: 176 mm Hg. Dauer der Reaktion über 
2 Min. 

G. ev » Blutdruck schwankt um 76 mm Hg. Injektion von 
0,2 Adrenalin + 0,1 obiger Sodalösung + 0,7 phys. NaCl. 
Sofortiger Anstieg, nach etwa 2 Sek.: 144 mm Hg. 
Dauer des Effektes über 2 Min. 

L. 4 37 „ Blutdruck schwankt um 80 mm Hg. Injektion von 
0,2 Adrenalin + 0,2 Diphtheriebacillenucleoproteid?) 
＋ 0,6 NaCl. Kein Effekt. 

M. 4 38’ „ Blutdruck schwankt um 88 mm Hg. Injektion von 
0,2 Adrenalin + 0,1 desselben Nucleoproteids + 0,7 NaCl. 
Kein Effekt. 

N. 4 40 „ Blutdruck schwankt um 92 mm Hg. Injektion von 
0,2 Adrenalin +-0,05 desselben Nuoleoproteids-＋- 0,75 NaCl. 
Spur eines Anstieges bis auf 102 mm Hg. 

O. 4 42˙ „Blutdruck um 100 mm Hg. Injektion von 0,2 Adrenalin 
＋ 0,01 derselben Nucleoproteids -+-0,79 NaCl. Sofor- 
tiger Anstieg, nach etwa 1 Sek. Maximum: 152 mm Hg. 
Dauer 3 Min. 

P. 4 45 „ Blutdruck um 96 mm Hg. Injektion von 0, 2 Adrenalin 
-+0,2 Scharlachstreptokokkennucleoproteids !) ＋ O, 6 payp: 
NaCl. Kein Effekt. 

A. 447’ „ Blutdruck um 96 mm Hg. Kontrollinjektion von 0,2 Adre- 
nalin + 0,8 phys. NaCl. Sofortiger Anstieg. Maximum 
nach etwa 2 Sek.: 182 mm Hg. Dauer über 3Min. 

R. #51’ „ Blutdruck um 88 mm Hg. Injektion von 0,2 Adre- 
nalin + 0,2 Diphtherietoxin angesäuert (bis zur sauren 
Reaktion gegen Phenolphthalein) + 0,6 phys. NaCl. Fast 
sofortiger Anstieg, nach etwa 2 Sek. Maximum: 132mm 
Hg. Dauer etwa 2 Min. 


Versuch 5. 10. VII. 14. 


Junger Rattler, 6 kg schwer. Operation wie bisher. 
443’ p. m. Beginn des Versuches. 
H. &3’50” „ Blutdruck schwankt um 68 mm Hg. Injektion von 
0,2 Adrenalin + 0,2 Nährbouillon + 0,6 phys. NaCl. 
Sofort steiler Anstieg. Maximum nach etwa 3 Sek.: 
168 mm Hg. Dauer über 2 Min. 


1) 4 prom. Lösung. 
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A. 48° p.m. Blutdruck um 68 mm Hg. Injektion von 0,2 Adrenalin 
+ 0,8 phys. NaCl. Sofort steiler Anstieg, Maximum 
nach einigen 2 Sek.: 180 mm Hg. Dauer der Reaktion 
etwa 5 Min. 

C. 4 15 „ Blutdruck um 72 mm Hg. Injektion von 0, 2 Adrenalin 
+ 0,2 Diphtherietoxin + 0,6 phys. NeCl. Langsamer 
Anstieg. Maximum nach etwa 4 Sek.: 102 mm Hg. 
Dauer der Reaktion etwa 3 Min. 

B. 43 20’ n Blutdruck um 66 mm Hg. Injektion von 0,2 Adrenalin 
+0,2 gekochten Diphtherietoxins + 0,6 phys. NaCl. 
Sofortiger Anstieg. Maximum nach etwa 5 Sek.: 164 mm 
Hg. Dauer der Reaktion etwa 5 Min. 

K. 45 26˙ n Blutdruck um 66 mm Hg. Injektion von 0, 2 Adrenalin 
+ 0,05 angesäuerten Dipht heriebacillennucleoproteids 
＋ 0,75 phys. NaCl. Langsamer Anstieg, nach etwa 
3 Sek. Maximum: 82 mm Hg. Dauer der Reaktion: 
einige Sekunden. 

L. 4° 280 n Blutdruck um 60 mm Hg. Injektion von 0,2 Adrenalin 
+ 0,055 desselben Nucleoproteids-+ 0,765 phys. NaCl. 
Rascherer Anstieg nach etwa 3 Sek. Maximum: 124 mm 
Hg. Dauer der Reaktion über 2 Min. 

M. 4 32’ „ Blutdruck um 64 mm Hg. Injektion von 0,2 Adrenalin 
-+ 0,02 desselben Nucleoproteids + 0,78 phys. NaCl. 
Sofort iger Anstieg, nach etwa 5 Sek. Maximum: 148 mm 
Hg. Dauer der Reaktion über 2 Min. 


Zur Kenntnis des Adrenalins. 


II. Uber die Anderung der gefäßverengenden Wirkung des 
Adrenalins unter dem Einfluß verschiedener Wasserstoff- 
ionenkonzentrationen und nach Behandlung desselben mit 
verschiedenen bakteriellen Produkten und Eiweißkörpern. 


Von 
Franz von Gröer und Johann Matula. 


(Aus der Kinderklinik und dem Laboratorium für physikalisch-chemische 
Biologie der Universität Wien. Ausgeführt mit Unterstützung der Fürst 
Liechtensteinschen Spende.) 


(Eingegangen am 16. September 1919.) 


Mit 8 Figuren im Text. 


In der vorhergehenden Mitteilung!) ist gezeigt worden, 
daß nach längerem Kontakt mit verschiedenen bakteriellen 
Eiweißkörpern das Adrenalin seine blutdrucksteigernde Wirkung 
zum großen Teil verliert. 

Die Deutung dieser Tatsache war keine einfache. Es 
mußte zuerst genauer festgestellt werden, inwieweit diese Er- 
scheinung vom OH-Gehalt der wirksamen Substrate abhängig 
ist, inwieweit sie ferner mit der oxydativen Zerstörung des 


Adrenalins überhaupt zusammenhängt oder ob sie vielmehr als 


ein chemisches oder physikalisches Bindungsphänomen auf- 
gefaßt werden kann. 

Die Fortsetzung diesbezüglicher Untersuchungen mußte von Jahr 
zu Jahr — infolge des Mangels an Tiermaterial — hinausgeschoben 
werden. Erst als es dem einen von uns (v. Gröer) gelang, eine ein- 
fache Methodik der Adrenalinauswertung auszuarbeiten, die erlaubt, an 
wenigen Tieren und obne sie zu töten viele Auswertungen vorzunehmen, 
konnten unsere Versuche wieder in Angriff genommen werden. 


1) Diese Zeitschr. 102, 1, 1920. 
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Die Methode der biologischen Adrenalinauswertung, um die es sich 
hierbei handelt und der wir uns zur Auswertung unserer Lösungen in 
dieser Arbeit ausschlieBlich bedienten, ist die der intracutanen 
Adrenalinreaktion!) am Meerschweinchen. 

In die rasierte, unpigmentierte Bauchhaut eines Meerschweinchens 
werden verschiedene Verdünnungen der zu prüfenden Adrenalinlösung 
in Mengen von O, I ccm injiziert. Es wird diejenige Verdünnung fest- 
gestellt, die eine eben noch deutliche Erblassungsreaktion hervorruft. 
An demselben Tier wird dann eine Standardlösung des Adrenalins auf 
die gleiche Weise geprüft, wodurch die in beträchtlicher Breite schwan- 
kende Empfindlichkeitsgrenze des Tieres ermittelt wird. Der Vergleich 
der beiden Verdünnungen (der Wert der Vergleichslösung = 100 gesetzt) 
ergibt einen ungefähren Wert der geprüften Adrenalinlösung, was ihre 
gefäßverengende Wirkung anbelangt. Die Reaktionen sind bei Tages- 
licht am besten sichtbar. Die zur Injektion vorbereiteten Verdünnungen 
müssen sogleich injiziert werden, denn das längere Stehen hochver- 
dünnter Adrenalinlösungen (von 1:1 Million aufwärts) hat merkliche Ab- 
nahme der Wirksamkeit zur Folge. Die Empfindlichkeit der Meer- 
schweinchen ist wie gesagt eine sehr schwankende. Während wir zuerst?) 
mit einem recht unempfindlichen Stamm arbeiteten, der erst zwischen 
1:500000 und 1:1 Million des l. Suprarenin. hydrochl. Hoechst deutliche 
Reaktionen zeigte, haben wir später Tiere bekommen, bei denen noch 
Verdünnungen 1:2 bis 1:8 Millionen typische Erblassungen hervorriefen. 
Am empfindlichsten sind nicht immer albinotische Tiere, wohl hängt 
aber die Empfindlichkeit des Tieres zum Teil von der Dicke seiner Haut 
ab, indem dünncre Haut sich empfindlicher erweist. Bei wiederholt 
gespritzten Tieren glauben wir eine Steigerung der Empfindlichkeit be- 
obachtet zu haben, eine Erscheinung, die wohl einiges Interesse bean- 
sprucht. Wie zahlreiche Kontrollversuche bewiesen haben, ändert sich 
jedoch die Empfindlichkeit des Tieres während des Versuches nicht. 
Die Genauigkeit der Methode ist natürlich keine sehr große, ist aber 
für Orientierungszwecke ausreichend und nähert sich z. B. der intra- 
cutanen Auswertungs methode des Diphtherietoxins. 

Als Adrenalin benützten wir 2 Präparate von ]. Supraren. hydrochl. 
Hoechst (1°/,,), die uns von den Höchster Farbwerken gütig-t überlassen 
worden waren und ein Präparat von Adrena'inum hydrochl. R. Heis!er- 
Chrast (1% „), das viel saurer befunden wurde. Die Mischungen wurden 
stets in konstanten Volumina von 5 ccm (Adrenalingehalt 1:10000, ent- 
sprechend 0,5 ccm auf je 5 ccm der Mischung) zubereitet. Sie standen, 
falls nicht anders vermerkt ist, stets 16 Stunden bei 37° in gewöhn- 
lichen sterilen Reagensgläsern aus Jenaglas, mit Watte zu,epfropft, bzw. 
in den den Paulischen Gase'ektroden nachgebildeten Glasgefäßen (Abb. 1) 
unter Wasserstoffatmosphäre. Es wurde steril gearbeitet, außerdem 


1) v. Gröer, Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 7, 1919. 
) Vgl. v. Gröer, I. e. 
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waren die Ausgangssubstanzen der Mischung mit Antisepticis versetzt 
(Chloreton, Phenol). Die Verdünnungen der Mischungen wurden stets 
unmittelbar vor der Injektion bereitet. Identische Mischungen wurden 
gleichzeitig zur Wasserstoffionenmessung auf elektrometrischem Wege 
(nach dem im Paulischen Laboratorium üblichen Verfahren) benutzt. 
Auch das Aussehen der Mischungen wurde notiert. Die Versuchsergebnisse 
wurden in Tabellen zusammengefaßt, zum Teil 
auch graphisch dargestellt. Von der Wiedergabe 
genauer Protokolle jeder einzelnen Auswertung 
sehen wir aus Raumersparnisrücksichten ab. 


1. Einfluß der alkalischen Reaktion auf 
die gefäßerregende Adrenalinwirkung. 


Die Tatsache der überaus leichten Zer- 
setzlichkeit des Adrenalins bei alkalischer 
Reaktion ist längst und hinreichend bekannt. 
Die Prospekte der Adrenalinfabrikanten 
warnen sogar vor dem alkalisierenden Ein- 
fluß der Glaswände der Gefäße, in denen 
Acdrenalinlösungen aufbewahrt werden. Als 
Zeichen der eintretenden Zersetzung (Oxydation) unter dem 
Einfluß der OH- tritt in alkalisierten Adrenalinlösungen (unter 
Luftzutritt) allmähliche Verfärbung auf. Sie werden zuerst 
schwach rosa, dann rot, schließlich bräunlich. Diese Verfärbung 
ist nicht bei allen käuflichen Präparaten gleich. Während 
Adrenalin Takamine (Parke und Davis), sowie Tonogen 
Richter sehr rasch rötlich violett und braun werden, wird das 
Suprarenin Hoechst langsamer dunkelrot, dann weniger braun, 
als gelblich rot. Das Adrenalin R. Heisler-Chrast ist auf- 
fallend widerstandsfähig und ändert seine Farbe nur schwer 
und nach längerem Stehen. Wie es scheint, werden von den 
Produzenten reduzierende Substanzen (schwefelige Säure?) den 
käuflichen Adrenalinlösungen zugesetzt, die die oxydative Ver- 
färbung des Adrenalins verdecken sollen. Ein solches Präparat 
scheint das Adrenalin R. Heisier-Chrast zu sein. Die käuf- 
lichen Adrenalinlösungen sind auch durchweg sauer. Die Cy 
schwariken stark zwischen 10-? und 10-5. 

Die Änderung der biologischen Wirksamkeit der unter dem Ein- 


fluß von OH- zersetzten Adrenalinlösungen ist bisher nur wenig quan- 
titativ untersucht worden. In der neusten Zeit hat O. Loew?) die 


1) Diese Zeitschr. 85, 1918. 


Fig. 1. 
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Frage nach der Änderung der Adrenalingiftigkeit unter Einfluß von 
Alkali aufgeworfen und hat sie am Zellkern der Spirogyra majuscula 
als biologischem Objekt gepriift. Er fand, daB das Suprarenin in Form 
eines Salzes nur ein schwaches Gift fiir niedere pflanzliche und tierische 
Organismen darstellt, wogegen die freie Base, suwie ihre — unter Alkali- 
einflu8 entstehenden — roten (ersten) Oxydationsprodukte viel stärker 
giftig wirken. Mit der fortschreitenden Sauerstoffaufnahme der alka- 
lischen Suprareninlösung und Bildung eines braunen Produktes schwinden 
die giftigen Eigenschaften wieder. Loew nimmt an, daß die Steigerung 
der Adrenalingiftigkeit durch Alkali auf Labilisierung der Wasserstoff- 
atome im Adrenalinmolekül zurückzuführen sei. 

Wir haben nun mit Hilfe unserer Methodik diese Ver- 


hältnisse studiert. In der 1. Versuchsreihe prüften wir den 
Einfluß verschiedener Con (Hydroxylionenkonzentration) auf die 
im Intracutanversuch nachweisbare gefäßverengende Adrenalin- 
wirkung, indem wir stets eine und dieselbe l-Suprareninmenge 
(Höchst) mit verschiedenen Mengen ½ -NaOH versetzten und 
die Proben 16 Stunden bei 37° stehen ließen. Die Resultate 
sind aus der folgenden Tabelle ersichtlich: R 


Tabelle I. 


Einfluß des OH- auf l. Suprarenin. hydrochl. Hoechst unter Luftatmo- 

sphäre. Volumen der Mischung: 5 cem. Darin 0,5 ccm 1°/,.-Suprarenin- 

lösung, verschiedene Mengen */,.-NaOH ergänzt bis auf 5 cem mit Aq. 
dest. Die Mischungen stehen 16 Stunden bei 37°. 


Ie Empfindlich- Ungefährer 
Mischungszusatz Grenz- keilsgrenze d. Wert der 
oa: 05 sem Sunia: reaktion bei | Tieres für die- | Mischung im | Aussehen 
mani nlösung (1°) ) Py Suprarenin- selbe, aber un- Vergleich zur) der 
oo KOREN. vorbehan- | unvorbehan- | Mischung 
delte Supra- delten Supra- 


tration von 


reninlösung | reninlösung 


— — 100,0 — 


ccm 


4,5 Aq. dest. 
0,5 % NaOH 
+ 4, 0 Aq. dest. 


1: 1000000 1: 1500 000 66,6 rot 


1,0 ® % NaOH rot. Stich ins 
+ 3,5 Aq. dest. 1: 200000 1: 1500 000 13,3 Gelbliche 

2,0 % %- NaOH gelb- 
+ 2,5 Aq. dest. 1: 10000 1: 1500000 0,66 | rötlich 


Es zeigte sich, daß mit der Steigerung der Con das 
Suprarenin zuerst sehr rasch, dann etwas langsamer zerstört 
wird, wobei es die bekannten Farbenänderungen zeigt. Eine 
2. Versuchsreihe unternahmen wir mit Adrenalin R. Heisler- 
Chrast, dem wir statt einer Lauge eine Pufferlösung von 
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Py = 8-5428 (Borat - HCl) in wechselnden Mengen zusetzten 
(Tabelle Ia). Dieser Zusatz bewirkte seiner Natur entsprechend 
keine fortschreitende Änderung der H-Ionenkonzentration. Die 
versetzten Mischungen nahmen annähernd die Reaktion des 
Puffers an. Infolgedessen war nach dem ersten Sturz auch 
die Änderung der gefäßverengenden Adrenalinwirkung äußerst 
minimal, ein Anhaltspunkt dafür, daB zwischen der durch 
Alkali vermittelten oxydativen Adrenalinzerstörung und der 
Cox cet. par. eine weitgehende Proportionalität besteht. Die 
für Adrenalin erhaltenen Werte, auf Wasserstoffionenkonzen- 
trationen bezogen, stimmen mit den früher bei mit NaOH ver- 
setztem Suprarenin erhaltenen sehr gut überein, obgleich das 
neue Präparat sicherlich irgendwelche störende Zusätze ent- 
hält, die bewirken, daß die Farbenänderung eine weniger deut- 
liche ist. 
Tabelle Ia. 


Einfluß der Con auf Adrenalin R. Heisler-Chrast unter Luftatmo- 

sphäre. Volumen der Mischung 5 ccm. Darin 0,5 ccm 1% -Adrenalin- 

lösung, verschiedene Mengen der Pufferlösung, ergänzt bis auf 5 cem 

mit Aq. dest. Die Mischungen stehen wie immer 16 Stunden bei + 37°. 
Py der Pufferlösung: 8,543. 


Empfindlich- | Ungefährer 


Intracutane ; 

; keitsgrenze d. Wert der 
sl 1 5 Tieres für die- Mischung im Aussehen 
4 n Adrenalin- selbe, aber un- | Vergleich zur der 

onsen: vurbehan- | unvorbehan- | Mischung 
atoi son delte Adrena- | delten Adre- 


linlösung nalinlösung 


45 Aq. dest. ‘ — — 100,0 farblos 
0,5 Puffer ＋ 4,0 gelblich- 
Aq. deset. 1: 400 000 1: 2000000 20,0 rosa 
10 Puffer + 3,5 

Aq. dest. 1:300000 | 1:2000000 15,0 n 
2,0 Puffer + 2,5 

Aq. deset. 1: 300 000 1: 2000 000 15 0 » 
80 Puffer -+ 1,5 

Aq. dest. 1: 400 000 1: 3000 000 13,3 n 


In der Fig. 2 sind die Änderungen der Suprarenin- bzw. 
Adrenalinwirkung unter dem Einfluß der betreffenden Zusätze 
graphisch anschaulich gemacht. 

Nun untersuchten wir die Veränderungen, die die gefaB- 
verengende Wirkung des Adrenalins unter Alkalieinfluß erleidet 

in Abhängigkeit von der Dauer der Alkalieinwirkung. Wir 


benutzten hierzu wiederum das 1. Suprarenin Hoechst, das wir 
Biochemische Zeitschrift Band 102. 2 
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Fig. 2. Änderung der gefäßverengernden Wirkung des Suprarenins (1) 

bzw. Adrenalins (2) nach 16stünd. Einwirkung verschiedener Mengen 
%% %-NaO H bei 37°. 

das eine Mal mit 1,0 cem (Tabelle II), das andere mit 2,0 cem 

nioo NaOH (Tabelle IIa) versetzten und sofort nach der 

Mischung in den in den Tabellen angegebenen Zeitintervallen 


auf die gefäß verengende Wirkung prüften. 


Tabelle II. 

Einfluß der OH- auf l. Suprarenin. hydrochl. Hoechst unter Luftatmo- 

sphäre während verschiedener Zeiten der Einwirkung. 0,5 Suprarenin 
1% + 1,0 % - NaOH + 3.5 Aq. dest. Bei 37° Py 8, 623. 


Empfindlich- | Wingefährer 


Intracutane Wert d. unter- 
Zeit der Grenz- 5 suchten Aussehen 
Einwirkung reaktion bei Prag Se Flüssigkeit im Ar 
in Suprarenin- handelte Vergleich zur Mischun 
Stunden konzen- Su unvorbehan- 8 
tration 7 delten Supra- 
8 reninlösung 


fo 

6 N 1: 1500 000 1: 1 500 000 farblos 

2 1: 2500000 1: 1000 000 rosa 

4 1: 900000 1: 1000 000 rosa 

6 1: 500000 | 1: 1000 000 rot 

9 1: 80000 1: 500000 rot, Stich ins 
Gelbliche 

16 200000 1: 1500 000 rot, Stich ins 
Gelbliche 


Die Resultate sind am deutlichsten aus der graphischen 
Darstellung zu ersehen (Fig. 3). 
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Versuchsanordnung wie Tabelle II. 0,5 Suprarenin (1 % %) + 2,0 ®/eo9-NaOH 


+ 2,5 Aq. dest. Bei 37° Py 9,694. 


Zeit der 
Finwirkung 


in 
Stunden 


0 (Sofort nach 
2 der Mischung) 


— 
Oo © Oo > 


; Ungefährer 

se ease ch-| Wert d. unter. 
eitsgrenze 

Pe des Tieres 5 

reaktion bei | ... Fliissigkeit im 
. | fiir unvorbe- 2 

Suprarenin- kondelie Vergleich zur 
konzen- Suprarenin- unvorbehan- 
tration lösung delten Supra- 


reninlösung 


200,0 


1: 3000000 1: 1500000 | 

1:1500000 | 1: 1000 000 150,0 
1: 1500000 | 1: 1500000 100,0 
1:1000000 ! 1: 1000000 100,0 
1: 200000 | 1: 1000000 20.0 
1 10 0001: 1500 000 0,66 


Aussehen 
der 
Mischung 


farblos 


rosa 
rot 
rot 

rotgelb 


gelbröt lich 


Fig. 3. Anderung der gefäßverengernden Wirkung des Suprarenins 
unter dem Einfluß verschiedener Com während 16 Stunden bei 37°. 


Man sieht, daß der Alkalizusatz die gefäß verengende 
Suprarenin wirkung zuerst erhöht und erst nach einer 


gewissen Zeit vermindert. 


Hierbei ist ein Unterschied im 
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Verhalten beider Mischungen zu erkennen. Während der Zu- 
satz von 1,0 ccm ½ œo NaOH im Moment der Mischung bei 
Suprareninwirksamkeit noch nicht verändert und erst nach 2 Stun- 
den der Einwirkung erhöht, ist beim Zusatz von 2 ccm der Lauge 
bereits sofort nach der Mischung eine Steigerung der Suprarenin- 
wirksamkeit auf das a feststellbar. Wir haben also eine Be- 
stätigung der Befunde O. Loews, wonach 
die Adrenalinwirksamkeit durch Alkalizu- 
satz gesteigert wird. Man kann sich denken, 
daB hierbei zunächst die Suprareninbase 
freigemacht wird, zweitens, daß schon durch 
alleinige OH--Wirkung Veränderungen am 
Suprareninmolekül hervorgerufen werden, 
die seine Wirksamkeit steigern, die aber 
noch nicht auf Oxydationsprozesse zurück- 
zuführen sind. Daß dem wirklich 80 ist, 
zeigte uns die Wiederholung der Versuchs- 
reihe der Tabelle I unter Wasserstoffatmo- 
sphäre. Die Mischungen sind in den elek- 
trodenähnlichen Gefäßen unter Wasserstoff 


0 05 10 
con N 1 vorgenommen worden und standen auch 


unter LuftabschluB. Sie blieben auch — 
gefäß verengernden Wir- zum Zeichen daß keine Oxydation statt- 


Fig. 4. Anderung der 


aa er gefunden hat — farblos. Die Resultate 


schiedener Mengen / % sind aus der Tabelle III und noch besser 


NaOH nach 16 Stunden . 
unter H-Atmosphäre. Aus der Fig. 4 zu ersehen. 
Tabelle III. 


Versuchsanordnung wie Tab. I, nur unter Wasserstoffatmosphäre. 


Empfindlich- | Ungefährer 


Mischung: 5 keitsgrenze d. Wert der Mi- 
Zusatz zu 0,5 com tion bei So: Tieres für die- schung i. Ver- Aussehen 


selbe aber un- ' gleich zur un- der 
vorbehan- vorbehan- | Mischung 

delte Supra- delten Supra- 
reninlösung | reninlösung 


Suprarenin- 


lösung 1 % prareninkon- 


zentration 


ccm von 


4,5 phys. NaCl 
0,5 a/an- NaOH 


-+ 4,0 phys. NaCl 1: 2000000 | 1: 1 500 000 farblos 
1,0°/299-NaOH 

＋ 3,5 phys. NaCl 1: 3000000 | 1: 1 500 000 farblos 
2,6%/,.-NaOH 

＋ 2,5 phys. NaCl 1: 800000 | 1:1000000 farblos 
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Man sieht, daß der Effekt der Alkaliwirkung unter Luft- 
abschluß ein ganz entgegengesetzter ist: 

Die Suprareninwirksamkeit wird durch Alkalizusatz 
unter Wasserstoff mächtig gesteigert, und zwar in stei- 
gendem Maße mit der Steigerung der Alkalität. Erst die ex- 
treme Laugemenge ergibt einen Abfall der Suprareninwirksam- 
keit, der aber im Vergleich zur un vorbehandelten Lösung nur 
ein ganz geringer ist. 

Zusammenfassend läßt sich also über den Alkalieinfluß auf 
die gefäßverengende Adrenalinwirkung folgendes sagen: Die 
alkalische Reaktion bewirkt zuerst eine mächtige Stei- 
gerung der gefäßverengenden Adrenalinwirksamkeit, 
die mit der wachsenden Cog zuerst ebenfalls wächst und 
auch in sauerstofffreier Atmosphäre ebenso nachweis- 
bar, also nicht auf Vermittlung der Oxydation zurück- 
zuführen ist. Dagegen beruht die nach einer längeren 
Einwirkungszeit der alkalischen Reaktion mit Ver- 
färbung der Adrenalinlösungen einhergehende Ab- 
nahme seiner gefäßverengenden Wirksamkeit offenbar 
auf einer durch OH-Wirkung eintretenden Oxydation, 
denn sie erfolgt nur bei Zutritt des Sauerstoffes. Diese 
abschwächende Alkaliwirkung wächst ebenfalls mit 
der wachsenden Con, zuerst langsam, dann sehr rasch, 
dann wieder langsamer. 


2. Einfluß des Diphtherietoxins auf Adrenalin. 


Nach diesen Vorversuchen wandten wir uns unserem 
eigentlichen Thema über die Natur der adrenalinabschwächenden 
Wirkung verschiedener Eiweißkörper bzw. eiweißartiger Sub- 
stanzen ZU. 

Als erstes Untersuchungsobjekt kam wiederum das Diph- 
therietoxin, von dem ja unsere Untersuchungen ihren Aus- 
gang nahmen, in Betracht. 


Die von uns jetzt angewandte diphtherietoxinhaltige Bouillon war 
viel weniger giftig als die seinerzeit (s. I. Mitteilung) gebrauchte. 

Die kleinste letale Dosis des in diesen Versuchen angewandten 
Toxins „Martha“ (auf Placentabouillon') war nahe an 0,05 ccm (bei 


1) Vgl. v. Gröer und Sluka, Centralbl. f. Bakt. O. 82, 1918. 
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Fig. 5. Einfluß des Diph- 
therietoxins auf Suprare- 
nin (1) bzw. Adrenalin (2) 
nach 16 Stunden bei 37° 
unter Luftatmosphire. 
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Py = 8,5388), das neue Toxin war also unge- 
fähr 10mal so schwach als das frühere. 

Unsere 2 Versuchsreihen — in der 
ersten wurde Suprarenin Hoechst, in der 
zweiten Adrenalin Heisler-Chrast mit ver- 
schiedenen Mengen nativen und präpa- 
rierten Toxins gemischt — geben die 
Tabellen IV und IVa, sowie die graphi- 
sche Darstellung (Fig. 5) wieder. 

Was zuerst die Wirkung der na- 
tiven Toxinboullion betrifft, so sehen 
wir, daß sie in beiden Fällen der Wirkung 
eines alkalischen Puffers auf Adrenalin 
ähnlich ist. Auf Zusatz kleiner Mengen 
des Toxins zum Suprarenin ändert sich zu- 
nächst seine gefäßverengende Wirksam- 
keit nicht (oder wird wahrscheinlich ge- 
steigert), dann erfolgt ein Abfall der 
Adrenalinwirksamkeit, der durch weitere 
Toxinzugaben nicht mehr vertieft wird. 


Tabelle IV. 


Einfluß des Diphtherietoxins auf IJ. Supraren. hydr. Hoechst. Volumen der 

Mischung 5 cem. Darin 0,5 cem 1°/,, Suprareninlösung, verschiedene Mengen 

des Diphtherietoxins, bis auf 5 cem mit Aq. dest. ergänzt. Die Mischungen 
stehen 16 Stunden bei ＋ 37°. 


Empfindlich- 


Ungefährer 


. Intracutane keits d Wert der Mi- 
Mischung: Grenzreak- ent Frese. d. schung i. Ver- Aussehen 
Zusatz zu 0,5 com tion bei Su- Tieres 195 die gleich zur un- der 
Suprarenin prareninkon- ee vorbehan- | Mischung 
zentration ae 7 ra delten Supra- 
cem PE ORRE reninlösung 
4,5 Aq. dest. — 100 | farblos 
0,1 D.-Toxin 
+ 4,4 Aq. dest. 1:1000000 | 1:1000000 100 rosarot 
0,2 D.-Toxin 
+43 Aq. dest. 1: 500000 ' 1:1000000 50 rosagelb 
0,5 D.-Toxin 
＋ 4.0 Aq. dest. 1: 400000 | 1:1000000 40 gelb 
1,0 D.-Toxin 
＋ 3,5 Aq. dest. 1: 400000 | 1:1000000 40 hellgelb 
4,5 Aq. dest. — — 100 farblos 
1,0 D.-Toxin ge- 
kocht ＋ 3, 5 Aq. dunkel- 
dest. 3000 000 3000 000 100 bräunlich 
1,0 D.-Toxin nativ hell- 
＋ 3,5 Aq. dest. : 1500000 : 3000000 50 braunlich 
1,0 D.-Toxin m. An- 
titox. + 3,5 Ag. hell- 
dest. — 1: 3000 000 1: 6000 000 50 bräunlich 
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Tabelle IVa. 


Versuchsbedingungen wie Tabelle V. Statt Suprarenin Adrenalin. 


Empfindlich- Ungefährer 


Intracutane |, - Wert der Mi- 
Mischung: Grenzreak- nu. schung i. Ver- Aussehen 
Zusatz zu 0,5 cem] pi ſtion bei Adre- Se gleich zur un- der 
Adrenalin nalinkonzen- aie S an- | vorbehan- Mischung 
tration eite Supra- delten Adre- 
reninlösung 


ccm nalinlösung 


4,5 Aq. dest. 2,406 Fi 
0,5 D.-Toxin 

+ 4,0 Aq. dest. | 7,4541: 1000 000 1:2000000 
1,0 D.-Toxin 

+ 3,5 Aq. dest. 7,830 | 1: 900000 | 1:2000000 
2,0 D.-Toxin | 

+ 2,5 Aq. dest. 8,189 | 1:1000000 | 1:2000000 
0,5 D.-Toxin ge- 

kocht + 4,0 Aq. 

dest. 6,432 1: 3000 000 1: 2 000 000 
1,0 D. Toxin ge- | 

kocht+3,5Aq. 

dest. 6,959 1: 4000000 1:2 000 000 
2,0 D.-Toxin ge- 

kocht ＋ 2,5 Aq. 

dest. 7,136 | 1: 4000 000 1: 1500 000 
1,0 D.-Toxin u. An- 

titoxin ＋ 4,0 Ag. 

dest — 1:1 500000 b 1: 2000000 


Wenn wir aber die durch den Toxinzusatz herbeigeführte 
Reaktionsänderung der Adrenalinmischungen betrachten, so 
sehen wir, daß der Abfall der Adrenalinwirksamkeit bereits 
bei ganz geringfügiger Reaktionsänderung (in fast neutraler 
Lösung) ebenso groß ist als bei stark alkalischer Reaktion. 
Hier also entspricht die Abnahme der Adrenalinwirk- 
samkeit der Änderung der Cop nicht. Die Lösungen 
werden immer alkalischer und trotzdem geht die Adrenalin- 
wirksamkeit nicht mehr herunter. Diese Erscheinung ist offen- 
bar komplexer Natur. Das Toxin wirkt zunächst als Lauge — 
und als solche zuerst steigernd, dann zerstörend auf die Adre- 
nalinwirksamkeit. Ferner aber stellt es eine Mischung nicht 
näher bekannter Eiweißkörper und deren Derivate dar, die an- 
scheinend eine Schutzwirkung auf Adrenalin ausüben. Denn 
nur durch diese Annahme kann das oben geschilderte in- 
differente Verhalten des Adrenalins gegenüber der steigenden 
Alkalescenz erklärt werden. Diesen Eiweißstoffen des Toxins 
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kommt aber offenbar auch eine andere Wirkung zu. Der erste 
Abfall der Adrenalinwirksamkeit, der bereite auf Zusatz kleiner 
Toxinmengen sichtbar wird, kann nicht allein durch OH- 
Wirkung erklärt werden. Er erfolgt bei nahezu neutraler 
Reaktion, bei einer Reaktion, die allein nicht ausreicht, um 
das Adrenalin zu schädigen. Das sehen wir aus den Ver- 
suchen, die mit gekochtem Toxin angestellt worden sind. Die 
frühere Beobachtung, daß das gekochte Toxin keine Adrenalin 
zerstörende Wirkung mehr besitzt, konnte auch mit der neuen 
Methodik bestätigt werden. Das Toxin wurde 5 Minuten lang 
gekocht, die Flüssigkeit wurde bis auf das ursprüngliche 
Volumen mit Aq. dest. ergänzte Das Toxin ändert hierbei 
seine Reaktion, es wird — wie auch manche andere Eiweiß- 
körper — nach dem Kochen saurer. Infolgedessen ist auch 
die Reaktion der Adrenalinmischungen mit gekochtem Toxin 
nach der sauren Seite verschoben. Nun sehen wir, daß 
0,2 cem des nativen Toxins zu 0,5 ccm Suprarenin zu- 
gesetzt eine alkalische Reaktion der Mischung entsprechend 
Pa — 7,1 und gleichzeitig einen Abfall der Adrenalinwirk- 
samkeit von etwa 50% bewirkt, während 1,0 ccm des- 
selben, nur gekochten Toxins zu Suprarenin zugesetzt eine 
sogar etwas alkalischere Reaktion zur Folge hat (Pq — 7,2634) 
und die Suprareninwirksamkeit ändert sich hierbei nicht! In- 
teressant ist nur, daß die Wirksamkeit des Adrenalins Heisler 
durch Zusatz gekochten Toxins sogar mächtig gesteigert wurde 
— und das noch bei einer schwach saueren Reaktion der 
Mischung. Wir werden noch weiter unten sehen, daß die 
letztere Wirkung aspezifisch vielen Eiweißkörpern eigen ist. 
Wir haben Grund zur Annahme, daß die schließliche Toxin- 
wirkung auf Adrenalin als die Resultante mindestens 
dreier konkurrierender Faktoren aufzufassen ist: der 
Con, einer Gruppe spezifisch wirkender, durch Kochen 
zerstörbarer und einer Gruppe aspezifischer, koch- 
beständiger Eiweißstoffe. Toxin-Antitoxingemische hatten 
— in Übereinstimmung mit früheren Erfahrungen — ebenfalls 
deutliche adrenalinzerstörende Wirkung, dieselbe war jedoch — 
bei Adrenalin Heisler deutlich schwächer als die des reinen 
“Toxins. Die Lösungen des Adrenalins Heisler änderten nach 
Toxinzusatz — im Gegensatz zu Suprarenin — ihre Farbe 
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nicht, trotzdem büßten sie ihre Wirksamkeit zum Teil und in 
ähnlichem Maße ein. 

Diese komplizierten Verhältnisse bei Diphtherietoxin werden 
uns allmählich klarer, wenn wir uns der Untersuchung mehr 
einheitlich wirkender, Adrenalin verändernder Körper zu- 
wenden. Als solche kamen — nach den früheren Erfahrungen 
— zuerst bakterielle Nucleoproteide in Betracht. 


3. Einfluß des Diphtheriebacillennucleoproteids und des 
Typhusbacillennucleoproteids auf die gefäßerregende Wirk- 
samkeit des Adrenalins. 


In der ersten Mitteilung wurde bereits gezeigt, daß das 
Dyphtheriebacillennucleoproteid nach Lustig und das auf gleiche 
Weise zubereitete Nucleoproteid aus Scharlachstreptokokken 
besonders starke adrenalinzerstörende Eigenschaften besitze, 
und das auch bei saurer Reaktion. In den vorliegenden Ver- 
suchen bedienten wir uns einer auf gleiche Weise wie früher berei- 
teten Diphteriebacillennucleoproteidlösung (0,386 °/,, Pa — 7,422) 
und der nach den Angaben des einen von uns [v. Gröer ) 
von den Hoechster Farbwerken hergestellten 2% „igen Lösung 


Tabelle V. 


Einfluß des Diphtheriebacillennucleids auf l. Suprarenin hydochl. Hoechst. 

Volumen der Mischung 5 ccm. 0,5 com 1% -Suprareninlösung, ver- 

schiedene Mengen des Nucleoproteids (0,386°/,) bis auf 5 cem mit Aq. 
dest. aufgefüllt. Die Mischungen stehen 16 Stunden bei 37°. 


Empfindlich- | Ungefährer 
Intracutane | keitsgrenze d. Wert der Mi- 


Mischung: Grenzreak- Tieres für die- |schung i. Ver-] Aussehen 
Zusatz zu 0,5 ccm Py | tion bei Su- selbe. aber un- gleich zur un- der 
Suprarenin prareninkon-| vorbehan- vorbehan- | Mischung 
zentration |delte Supra- delten Supra- 
ccm reninlösung | reninlösung 
4,5 Aq. dest. — — 100 farblos 
0,1 aig + 4,4 Aq. . Spur rosa, 
det. 1: 1000 000 1: 1000 000 150 opalescent 
0,2 DNP + 4,3 Aq. - rosa, trüb. 
sag, he. Di 1: 750000 | 1: 1000000 75 Niedersohl. 
0,5 DN P + 50 Ag. rot, Nieder- 
des g 1: 400000 | 1: 800000 50 schl. abges. 
1,0 DNE- 3,5 Aq. rot, Nieder- 
dest. 1: 400 000 1: 1000000 40 schl. abges. 


1) Therap. Monatshefte, November 1916. 
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des Typhusbacillennucleoproteids („Ty phin“). Das Dyphtherie- 
bacillennucleoproteid (im folgenden Dnp. genannt) war unter 
Toluol aufbewahrt, das Typhin ist bis auf 0, 5% mit Phenol 
versetzt (PR = 6, 609). 

Über den Einfluß verschiedener Mengen des Dnp. auf 
Suprarenin Hoechst gibt die Tabelle V Auskunft. Der Zusatz 
änderte nur wenig die saure Reaktion des Suprarenins, was 
schon daraus zu sehen war, daß das Nucleoproteid, dessen 
isoelektrische Zone um PR = 5,0 gelegen ist, bei der Mischung 
mit Suprarenin gefällt wurde. 

Trotzdem färbten sich die Suprareninlösungen in- 
tensiv rot, als ob.sie alkalisch gemacht worden wären. Der 
Zusatz bewirkte also — ähnlich wie die OH-Ionen — eine ge- 
steigerte Oxydation des Suprarenins. Die vasokonstriktorische 
Wirksamkeit dieses letzteren erfuhr nun auf Zusatz kleinerer 
Mengen des Dnp. eine deutliche Steigerung, um dann stetig 
und beträchtlich abzufallen. Alles bei deutlich saurer Reaktion. 

Eine noch viel mächtigere Wirkung auf das Suprarenin 
entwickelte nun das Typhin (vgl. Tabelle VI). Zuerst fiel es auf, 


Tabelle VI. 


Dieselbe Versuchsanordnung wie Tabelle V, statt Diphtherienucleo- 
proteid — Typhin (nativ und gekocht). 


Tnvefä 
Intracutane | E™Pfindlich- Wert der Mi- 
Mischung: _ | keitsgrenze d. = i 
dante Te al Ps den bel | Tiers for ie Shane, Vor-|Ausschen 
Suprarenin prareniukon- ee en vorbehan- | Mischung 
delte Supra 
zentration delten Supra- 


reninlösung 


ccm reninlösung 


4,5 Aq. dest. — — 100 farblos 
0,1 Typhin _ intensiv 
+ 4,4 Aq. dest. 1:500000 | 1:2000000 25 rot 

0,2 Typhin 
+ 4,3 Aq. dest. 1:400000 | 1:2000000 20 rosarot 
0,5 Typhin fast farb- 
+ 4,0 Aq. dest. 1 : 20000 1: 1000000 2 los 
1,0 Typhin 
+ 3,5 Aq. dest. 1: 10 000 1 : 1000000 1 farblos 
4,5 Aq. dest. — — 100 farblos 
0,5 Typhin fast farb- 
＋ 4,6 Aq. dest. 1: 800000 1:6 000 000 13 los 
0,5 Typhin gek. 
+ 4,0 Aq. dest. 1: 2 500 0001: 6000 000 41 rot 
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daß bereits die kleinsten Typhinmengen (0,1 ccm einer 
2°/ igen Lösung) genügten, um eine intensive rote Färbung 
des Suprarenins hervorzurufen. Dagegen waren Mi- 
schungen mit größeren Mengen Typhin weniger ge- 
färbt und sogar ganz farblos (bei 1,0 ccm Typhin auf 
O,5 ccm Suprarenin). Bei der Bestimmung der Wasserstoffionen- 
konzentration der Typhinmischungen fiel es uns auf, daß die 
gefärbten Lösungen durch Schütteln mit Wasserstoff entfärbt 
wurden, was sonst nie der Fall war. Die Reaktion des Su- 
prarenins wurde durch Typhin stärker nach der alkalischen 
Seite verschoben, als das bei Dnp. der Fall war. Dennoch 
blieben die Mischungen deutlich sauer. Die Herabsetzung der 
vasokonstriktorischen Adrenalinwirksamkeit war nun eine ganz 
enorme. Schon 0,1 ccm Typhin zu 0,5 ccm Suprarenin zu- 
gesetzt, setzen dessen Wirksamkeit auf ein Viertel herab. Die 
bei Dnp. zuerst beobachtete Steigerung der Adrenalinwirksamkeit 
kam infolgedessen nicht zum Ausdruck. Es ist aber sehr auf- 
fallend, daß nicht alle Suprareninpräparate mit gleicher Inten- 
tensität beeinflußt wurden. Eine andere Suprareninprobe war 
etwas weniger empfindlich. Immerhin war auch hier die Wir- 
kung eines Kubikzentimeters Typhin — bei saurer Reaktion — 


Tabelle VIa. 


Dieselbe Versuchsanordnung wie Tabelle VI. Statt Suprarenin — 
Adrenalin Heisler. Typhin nativ und gekocht. 


Empfindlich- Ungetährer 


; Intracutane keitsorenzed Wert der Mi- 
Mischung: Grenzreak- Tier 5 für nn schung i. Ver-| Aussehen 
Zusatz zu 0,5 ocm tion bei Adre- vörhehan- gleich zur un- der 
Adrenalin nalinkonzen- gelte Adre- | ‚‚Orbehan- Mischung 
tration nalinlösun delten Adre- |. 
ccm 8 nalinlösung 
4,5 Aq. dest. farblos 
0,2 Typhin 
+ 4,3 Aq. dest. | 5,2: : 2000000 1:4 000 000 n 
0,5 Typhin 
＋ 4,0 Aq. dest. : 1000000 | 1: 3000 000 n 
1,0 Typhin 
＋ 3,5 Aq. dest. : 500000 | 1: 3 000 000 n 
0,2 Typhin, gek. 
+ 4,3 Aq. dest. : 2500000 | 1: 4000 000 n 
0,5 Typhio, gek. 
+ 4,0 Aq. dest. : 1500000 : 3000 000 n 


1,0 Typhin, gek. 
+ 3,5 Aq. dest. 1: 750000 


1: 200000 
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derjenigen eines Kubikzentimeters /- NaOH gleich! Nun 
wurde auch das auf gleiche Weise (5 Min.) wie das Diphtherie 
toxin gekochte Typhin untersucht. Es zeigte sich, daß es da- 
durch in seiner suprareninzerstörenden Wirkung geschwächt 
wurde. Besonders interessant war, daß gekochtes Typhin 
eine bleibende Rotfärbung des Suprarenins verur- 
sachte, während die gleiche Menge der ungekochten 
Lösung nach derselben Einwirkungszeit regelmäßig 
farblos befunden wurde, ein augenfälliges Zeichen der 
durch Kochen verursachten Typhinveränderung. Die Reaktion 
der Typhinmischungen wurde durch Kochen fast garnicht be- 
einfluBt. Die gleiche Versuchsanordnung, wurde nun mit 
Adrenalin Heisler wiederholt (Ta- 
belle Via). Dieses Präparat erwies 
sich dem Typhin gegenüber als viel 
resistenter. Die Mischungen blie- 
ben farblos. Die Versuchsreihe mit 
gekochtem 'Typhin zeigt uns, daß 
durch Kochen besonders die Wir- 
kung großer Typhindosen betrotfen 
wurde. Die Kurve der Herab- 
setzung der Adrenalinwirksamkeit 
durch gekochtes Typhin verläuft 
daher so, daß sie sich immer wei- 
ter von der durch ein ungekoch- 
tes Präparat bedingten entfernt 
(vgl. Fig. 6). 

Die Fig. 6 bringt die graphi- 
sche Darstellung der mit Dnp.- 
Typhin und gekochtem Typbin ge- 
wonnenen Resultate. 

Den Gang der Einwirkung der 

— Nucleoproteide auf das Adrenalin 

0008 95 70 
am Djphtherienukleoproteid vom Moment der Mischung bis zu 
e 16 Stunden nach derselben zeigen 
8 (a des uns die Tabellen VII, VII und 
Typhins (2), auf Suprarenin Fig. 7. 0,5 cem Suprarenin wurden 
bzw. des Typhins nativ (3) mit 0,5 Dnp. bzw. Typhin gemischt 


und gekocht (4) auf Adre- í cane ; 
j ay und auf die Adrenalinwirksamkeit 
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rem 
2 
S 


Yp. 
8 


des Si 
8 


j Fig. 7. Anderung der gefäßverengernden Wirkung des Suprarenins 
nach Mischung mit Diphtherienucleoproteid (1) und Thyphin (2). 


in bestimmten Zeitintervallen geprüft. Die Dnp.-Suprareninlösung 
färbte sich immer intensiver, ‘die Typhinsuprareninmischung 
färbte sich zwar erst ebenso, begann sich aber schon 6 Stunden 
nach der Mischung bis zur Farblosigkeit zu entfärben. 


Tabelle VII. 


Einfluß des Diphtheriebacillennucleoproteids auf I. Suprarenin. hydrochl. 
Hoechst unter Luftatmosphäre, während verschiedener Zeiten der Ein- 
wirkung. 

0,5 com Suprarenin 1% „ ＋ 0,5 Dnp.-+ 4,0 Aq. dest. bei 37°. Pu 4,878. 


Empfindlich- |Ungefährer Wert 


Intracutane keitsgrenze der untersuchten 


and aa 8 des Tieres für Flüssigkeit, im Aussehen 
Bundes prareninkon- unvorbehan- Vergl. zur unvor-| der Mischung 


delteSuprare-|behandelten Su- 
prareninlösung 


zentration 


ninlösung 


Ø (sofort nach 
derMischung) | 1:1000000 | 1:1000000 farblos, trüb 
2 1:2000000 | 1:1000000 Spur rosa,triib 
4 1: 800000 | 1: 500000 rosa trüb 
6 1: 800000 | 1: 800000 rosa 
9 1:1000000 | 1:1000000 rosarot 
16 1: 400000 | 1: 800000 rosarot 
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Tabelle VIII. 


Einfluß des Typhin auf l. Suprarenin. hydrochl. Hoechst, unter Luft- 
at mosphäre während verschiedener Zeiten der Einwirkung. 


0,5 Suprarenin 1%) + 0,5 Typhus + 4, 0 Aq. dest. bei 37°. PR 6,005. 


Empfind ich- Ungefährer Wert 


Int racutane 


Zeit der Ein-] Grenzreak- 
wirkung in tion bei Su- 3 
Stunden ] prareninkon- 8 
zentration 


ninlösung 


0 (sofort nach 


der Mischung) | 1:1300000 | 1: 800 000 farblos 
2 1: 750000 | 1: +00000 Spur rosa 
4 1: 200000 | 1: 800000 rosa 
6 1: 100000 | 1: 80::000 rosa 
9 1: 50000 | 1:10:0000 Spur rosa 
10 1: 20000 | 1:1000000 farblos 


Die Dnp.-Suprareninmischung zeigte sich nach 2 und 4 Stun- 
den nach der Mischung beträchtlich wirksamer als die Kontroll- 
lösung, wogegen im Moment der Mischung keine Änderung der 
Suprareninwirksamkcit eingetreten war. Nach 6 Stunden war 
bereits ein Abfall der Adrenalinwirksamkeit feststellbar. Die 
Typhin-Suprareninlösung war bereits im Moment der Mischung 
stärker wirksam, als die Kontrollösung, zeigte aber bereits 
nach 2 Stunden, also viel rascher, einen beträchtlichen Abfall 
der Suprareninwirksamkeit. Das Verhalten der beiden Nucleo- 
proteide erinnert also an das Verhalten schwächerer und stärke- 
rer Laugelösungen. Auch hier haben wir zuerst Steigerung, dann 
Abfall der Adrenalinwirksamkeit. 

Zusammenfassend läßt sich also über die adrenalinbeein- 
flussende Wirkung bakterieller Nucleoproteide sagen, daß 
sie in deutlich saurer Lösung erstens die Oxydation 
des Adrenalins an der Luft beschleunigen (Verhalten der 
Farbenänderung der Suprareninlösungen), zweitens die ge- 
fäßerregende Wirksamkeit dieses Stoffes zuerst er- 
höhen und dann herabsetzen. Das Kochen der Nucleo- 
proteide verändert sowohlihre oxydationsbefördernde, 
als die die Adrenalinwirksamkeit beeinflussende Kraft 
im hemmenden Sinne: eine gekochte Typhinlösung verhält 
sich etwa so wie eine native, viel schwächer wirksame Dnp.- 
Lösung. Bemerkenswert ist ferner, daß zwischen den Ver- 
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tretern einer Körperklasse wie dem Dnp. und Typhin so be- 
trächtliche quantitative Differenzen in bezug auf ihre Adrenalin- 
beeinflussende Wirkung zutage treten. 


4. Adrenalinbeeinflussung durch Diphtherietoxin, Dnp. und 
Typhin unter Wasserstoffatmosphäre. 


Von groBem Interesse war nun die Frage, ob die oxy- 
dationsbefördernde Kraft der bisher untersuchten Substrate allein 
für die Erklärung der durch sie hervorgerufenen Änderungen 
der Adrenalinwirksamkeit ausreichend ist. Wir wiederholten 
nun unsere Versuche unter Wasserstoffatmosphäre (Tabelle IX). 


Tabelle IX. 


Einfluß des Diphtherietoxins bzw. des Diphtheriebacillennucleoproteids bzw. 
des Typhins auf Suprarenin bzw. Adrenalin nach 16 Stunden bei 37° 
unter Wasserstoffatmoephäre. 


Mischung: Intracutane | Empfindlich- | Ungefährer 
Zusatz zu 0,5 ccm Grenzreak- | keitsgrenze d. |Wert der Mi- 
Suprarenin bzw. tion bei Su- | Tieres gegen schung i. Vgl. | Aussehen 
Adrenalin Pa |prarenin-bzw.| unvorbeh. Su- zur unvorbeh. der 
Adrenalin- | prarenin-bzw. | Suprarenin- Mischung 
konzen- Adrenalin- bzw. Adrena- 
cem tration lösung linlösung 


Suprarenin + 4,5 
Aq. dest. — — 100 farblos 
0.5 D.-Toxin + 4,0 
Aq. dest. 1:3000000 1:2000000 150 » 


0.5 Dnp. + 4,0 Aq. 
dest.. 1: 800000 12000 000 40 n 
0.5 Typhin + 4,0 
Aq. dest. 1: 50000 | 1:2000000 4 n 
Adrenalin + 4,5 


Aq. dest. — — 100 ” 
1,0 Typhin + 3,5 
Aq. dest. 1:1000000 1:5000000 20 » 


Es zeigte sich, daß erstens die Suprareninlösungen unter 
der Wasserstoffatmosphäre auch nach der Mischung mit Diphtherie- 
toxin, Dnp. und Typhin keine Farbenveränderung erleiden, daß 
zweitens bei Dnp. und Typhin trotzdem eine fast ebenso 
starke Herabsetzung der Adrenalinwirksamkeit ein- 
getreten war als unter Luftatmosphäre. Die Toxin- 
Suprareninmischung zeigte dagegen eine erhöhte vasokon- 
striktorische Wirksamkeit, die offenbar am einfachsten auf 
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die alkalische Reaktion dieser Lösung zurückzuführen ist. Das 
Diphtherietoxin wirkt eben zuerst als Lauge, wie wir das schon 
betont haben — und diese Laugenwirkung verdeckt die anderen 
Effekte. 


5. Versuche über die adrenalinbeeinflussende Wirkung des 
Tuberkulins, verschiedener genuiner Kiweißkörper, der Nu- 
cleinsäure und des Goldhydrosols. 


In der Frage, ob die geschilderten Wirkungen der Bakte- 
riennucleoproteide etwas Spezifisches darstellen oder allen Ei- 
weißkörpern oder sogar kolloidalen Systemen zukommen, suchten 
wir eine vorläufige Orientierung dadurch zu erlangen, daß wir 
in unserer Versuchsanordnung auch eine Reihe anderer Stoffe 
auf ihre adrenalinbeeinflussende Wirkung untersuchten. 

Als ein Produkt bakterieller Provenienz — doch von einem 
anderen biologischen Typus, kam zuerst das Alttuberkulin 
Koch in Betracht. Angesichts der hohen Konzentration dieses 
Präparates untersuchten wir nur die Wirkung einer kleinen 
Menge desselben auf das Adrenalin R. Heisler-Chrast. Sowohl 
unter Luft- als unter Wasserstoffatmosphäre trat auf Zugabe 
von Tuberkulin zu Adrenalin eine geradezu enorme Steigerung 
der vasokonstriktorischen Wirkung auf (s. Tabelle X). 


Tabelle X. 
Einfluß des Alttuberkulins Koch auf die gefäßerregende Wirkung des 
Adrenalins unter Luft- und Wasserstoffatmosphäre. 0,5 Adrenalin (1%) + 
0,3 Tuberkulin + 4,2 Aq. dest. PH 5,726. Die Mischungen haben die 
Farbe des Zusatzes. 


— 


Empfindlich- | Ungefährer Wert 

353 keitsgrenze des | der Mischung im 
Atmosphäre Adrenalink a. Tieres gegen un- Vergl. zur unvorbeb. 
vorbeh. Adrena-| Adrenalinlösung 


tration linlösung (= 100) 
Luft ..... 1:40000000 1:5 000 000 800 
Wasserstoff . . 1:40 000 000 1:5 000 000 800 


Das gleiche wurde durch dialysiertes Albumin (1, 66%, 
durch Halbsättigung mit Ammoniumsulfat und mehr wöchentliche 
Dialyse gewonnen), ferner durch normales und diphtherie- 
antitoxinhaltiges Pferdeserum bewirkt, und zwar sowohl 
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in kleinen als in großen Mengen — unabhängig von der Re- 


aktion der Lösung (s. Tabelle XI). x 


Tabelle XI. 


Einfluß des dial. Albumins (1, 66 % ), des norm. Pferdeserums und des 

Diphtherieheilserums auf die gefäßerregende Adrenalinwirkung. 0,5 Adre- 

nalin— Zusatz =5 cem. 16 Stunden bei 37°. Luft- bzw. Wasserstoff- 
atmosphäre. 

Alle Mischungen haben die Farbe der Zusätze. Albuminmischungen getrübt. 


| Intracutane Empfindlich- Ungefährer 


Zusatz zu Grenz- keitsgrenze d Wert der Mi- 
0,5 cem Adrenalin] p Atmo- reaktion bei Tieres gegen schung i. Vgl. 
H sphare | Adrenalin- unvorbeh. zur unvorbeh.“ 
| konzen- Adrenalin- ; Adrenalin- 
tration lösung | lösung 
— te ——— ge 
4,5 Aq. dest — — | — 100 
0,5 Alb. + 4,0 Aq. 
dest et. Luft 1: 10000000 1:6 000 000 166 
1.0 Alb. + 3,5 Aq. 
dest. A n 1:15000000 | 1:6000000 250 
2,0 Alb. + 2, 5 Aq. 
dest. n 1:30C00000 | 1:4000000 750 
2,0 oe + 2,5 Aq. 
dest. Wasserstoff 1: 30 000 000 1:4 000 000 750 
0.5 n. pf. Ser. + 
4,5 Aq. dest. Luft 1:50000000 | 1:6000000 800 
1,0 n. Pf.-Ser. + 
3,5 Aq. dest. . n 1:30000000 | 1:6000000 500 
0,5 Heilser. + 4,5 
Aq. dest. . n 1: 8000000 | 1:5000000 160 
1,0 Heilser. -+ 3, 5 
Aq. dest. n 1:20000000 | 1:5000000 400 


Die Wirkung kleinerer Dosen des Diphtherieheilserums war 
weniger ausgesprochen als die der großen. Wir haben früher 
beobachtet, daß unverdünntes Heilserum zu gleichen Teilen mit 
Adrenalin Parke & Davis gemischt, dessen blutdrucksteigernde 
Wirkung aufhob. Jetzt sahen wir eine deutliche Steigerung 
der Adrenalinwirkung bei derselben Dosierung. Hierzu ist in 
Betracht zu ziehen, daß erstens Diphtherieheilsera verschiedene 
Alkalescenz besitzen, zweitens daß Adrenalin Parke & Davis 
leichter oxydabel ist als Adrenalin R. Heisler- Chrast. Wir haben 
auch schon früher gesehen, daß das Adrenalin vor der deletären 
OH-Wirkung durch Eiweiß geschützt wird. Auch dieses Mo- 
ment spielt bei der Wirkung alkalischer und zugleich eiweiß- 


reicher Substrate mit. Da aber das dialysierte Albumin — 
Biochemische Zeitschrift Band 102. 3 
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auch bei saurer Reaktion und unter Wasserstoff dieselbe adre- 
nalinsteigernde, Wirkung besaß, die so vielen Eiweißkörpern 
zuzukommen scheint, so sind wir geneigt, sie als eine un- 
spezifische, jedoch von der OH-Wirkung und Oxydation unab- 
hängige EiweiBfunktion anzusehen. | 
Daß manche niedermolekulare Eiweißderivate, sowie an- | 
organische Kolloide, überhaupt keine Beeinflussung des Adrena- 
lins herbeiführen, zeigen unsere Versuchsreihen mit Nuclein- | 
säure (aus Hefe, Merck) in 1,5°/ iger Lösung (Pu = 7,606) und 
mit Goldhydrosol nach Zsigmondy. | 
| 
| 


Tabelle XII. 
EinfluB des Nucleinsäurenatriums (15°/,, Py 7,606) sowie des Gold- 
hydrosols auf die vasokonstriktorische Wirksamkeit des Adrenalins 
R. Heisler-Chrast. 0,5 Adrenalin + Zusatz =5 cem. 16 Stunden bei 37° 


unter Luft. 
| I Ars. ea 
m ich- | Wert der 
Zante m er de Kar i ve 
0,5 cem Adrenalin PH 5 gegen unvor-| gleich zur wre 


konzen- 2 
tration Adrenalin- | handelten 


+4,5 ccm Aq. dest. 

0,2 Nucleinsäurenatrium 
+ 4,3 Aq. dest. P 

0,5 Nucleinsäurenatrium 
＋ 4,0 Aq. dest. i 

1,0 Nucleinsäurenatrium 
+3,5 Aq. dest. 

2,0 Nucleinsäurenatrium 
+2,5 Aq. dest. 


| 
3 — — 


sofort inach 16 St. 


0,5 Goldhydrosol + 4,0 
Aq. d 


q. dest. ...... farblos | farbloe 
1,0 Goldhydrosol + 3,5 
Aq. dest. ...... farblos | farblos 
2,0 Goldhydrosol + 2,5 
Aq. deset. schw. violett| farblos 
8,0 Goldhydrosol + 1,5 
„ violett 


6. Diskussion der Resultate. 


Den interessantesten Teil unserer Ergebnisse bilden die- 
jenigen, die die Beeinflussung der gefäßverengenden Adrenalin- 
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wirkung durch bakterielle Nucleoproteide betreffen. Die Fig. 8 
bringt in besonders anschaulicher Weise die Unterschiede in 
der adrenalinbeeinflussenden Wirkung durch Laugenzusatz einer- 
seits und Nucleoproteide andererseits zur Darstellung. 
Auf dieser Figur ist die 

durch verschiedene Zusätze her- 730% 
beigeführte Änderung der Re- yy 
aktion der Adrenalinmischungen 
in Abhängigkeit von der Adre- 
nalinwirksamkeit eingetragen. 
Man sieht, daß die Kurve der 
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Herabsetzung der Adrenalinwirk- > 
samkeit durch reine OH-Wir- 8 

kung (Kurve 1, Fig. 8) die äußere & % 
Ähnlichkeit mit einer Neutrali- È 
sationskurve erkennen läßt. Zu- $, 
erst ändert sich die Adrenalin- 3 

wirksamkeit durch Alkalischer- . 8 60 
werden der Reaktion nur lang- X59 
sam — dann sinkt sie schon 2 jo 
bei geringfügiger Verschiebung X 


der Reaktion nach der alkali- 27 
schen Seite außerordentlich rasch, 20 
um jenseits einer gewissen al- 
kalischen Reaktion der Lösung _ 
wieder langsamer abzufallen. Es EEE 2 2 2, 10 


gibt also ein gewisses Op- 
ti der C bei dem die Fis. 8. Anderung der Reaktion 
ane und Adrenalinwirksamkeit nach 


oxydative Adrenalinzerstö- Zusatz von Lauge (1), Diphtherie- 
rung ám raschesten erfolgt. toxin (2), Dnp. (3), Typhin (4) 
Dieses Optimum liegt zwi- unter Luftatmosphäre. 
schen PR = 7,5 und 8,5. 

Die Kurven, die die Änderung der Adrenalinwirksamkeit 
durch Nucleoproteide darstellen (Kurven 3 und 4 der Fig. 3) 
zeigen dagegen, daß hier die H-Ionenverschiebungen so gut 
wie keine Rolle spielen. Der Abfall erfolgt fast geradlinig bei 
ausgesprochener saurer Reaktion. 

Eine Mittelstellung zwischen den beiden Typen der Adre- 
nalinbeeinflussung zeigt endlich die durch Diphtherietoxinzusatz 

ge 
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erhaltene Kurve 2, Fig. 8. Die Anderung der Reaktion ist 
hier von Bedeutung, doch der Abfall der Adrenalinwirksamkeit 
erfolgt hier zuerst rascher als beim reinen Laugenzusatz, dann 
aber viel langsamer. Zuerst wird die Alkaliwirkung durch 
einen zweiten Faktor gefördert, dann durch einen dritten ge- 
hemmt. Der erste Faktor scheint — in Übereinstimmung mit 
den früher zum Ausdruck gebrachten Ansichten — mit der 
Nucleoproteidfunktion identisch zu sein. Der dritte dagegen 
erinnert an die aspezifische, bei Albumin, Serum, Tuberkulin 
gefundene schützende und steigernde EiweiBwirkung. Dafür 
sprechen die Versuche mit gekochtem Toxin und Typhin. Das 
Kochen zerstört oder vermindert die Nucleoproteinfunktion, 
läßt aber die aspezifische Eiweißfunktion intakt. 

Von größter Bedeutung scheint uns die durch 
unsere Versuche erhärtete Tatsache zu sein, daß es 
einen bisher unbekannten Modus der Beeinflussung 
— namentlich der Herabsetzung — der Adrenalin- 
wirksamkeit gibt, der vielleicht auch im Organismus 
eine Rolle spielt. Bisher nahm man an, daß das Adrenalin 
so gut wie ausschließlich durch Oxydation zerstört und un- 
wirksam gemacht wird. Nun zeigt es sich aber, daß dieser so 
interessante Körper auch auf andere Art, anaerob, sogar bei 
saurer Reaktion fast ebenso wirksam physiologisch verdeckt. 
werden kann. Die Fragen, die dieser Feststellung entspringen, 
drängen auf gründliche Weiterbearbeitung dieses Gebietes von 
vielen Gesichtspunkten aus. 

Abgesehen von der weiteren Erforschung des Mechanismus 
dieser Wirkungen, wird zuerst festzustellen sein, welchen Körpern 
— namentlich auch solchen, die im Organismus anzutreffen 
sind — ähnliche Eigenschaften zukommen. Die zweite Frage 
ist ferner, ob das der blutdrucksteigernden und gefäßverengen- 
den Wirkung beraubte Adrenalin nicht doch noch andere phar- 
makologische Funktionen (etwa auf den Darm) beibehält. Da- 
neben wird auch die — auch bei saurer Reaktion deutlich 
hervortretende — oxydationsbefördernde Kraft mancher Ei- 
weißkörper gegenüber dem Adrenalin zu untersuchen sein. 
Andrerseits scheint uns aber auch die schützende Eiweiß- 
funktion deshalb wichtig zu sein, weil sie eine Stabilisierung 
des so außerordentlich labilen Adrenalins zur Folge hat, eine 
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Stabilisierung, die sogar weitgehende Unempfindlichkeit des 
Adrenalins von der alkalischen Reaktion bewirkt (vgl. besonders 
die Versuche mit Diphtherietoxin). Durch weitere Erforschung 
der fraglichen — chemischen oder physikalischen — Bindung 
des Adrenalins an manche Eiweißkörper und ihre Derivate 
wird es vielleicht gelingen, zu einem stabilen Adrenalinpräparat 
zu gelangen. 

Wir haben nur einige Probleme aus den sich aus unseren 
Feststellungen ergebenden Fragen herausgegriffen, deren Weiter- 
bearbeitung, sobald die äußeren Umstände es erlauben, in An- 
griff genommen werden soll und die wir uns deshalb vor- 
behalten möchten. 


Schlußsätze. 


1. Der adrenalinzerstörenden Alkaliwirkung geht 
auch unter anaeroben Bedingungen eine Steigerung der 
Adrenalinwirksamkeit (an der intracutanen vasokonstrikto- 
rischen Reaktion gemessen) voraus. 

2. Die Hydroxylionen beschleunigen die Oxydation 
des Adrenalins, worauf auch die Abnahme der Adre- 
nalinwirksamkeit zurückzuführen ist. Diese Wirkung 
hat ihr Reaktionsoptimum, das zwischen pg = 7,5 und 
8,5 (elektrometrisch gemessen) gelegen ist. 

3. Durch Kontakt mit aus Bakterien gewonnenen 
Nucleoproteiden verliert das Adrenalin ebenfalls seine 
gefäßverengende und nach den früheren Erfahrungen auch 
blutdrucksteigernde Wirkung, wobei dieser Effekt 
weitgehend unabhängig von der Reaktion des Mediums 
und auch anaerob zu erzielen ist. Auch diesem Modus 
der Abnahme der Adrenalinwirksamkeit geht eine 
Steigerung voraus. 

4. Diese Eigenschaft der Nucleoproteide wird 
durch Kochen abgeschwächt. 

5. Nucleoproteide, aber auch andere Eiweißstoffe 
beschleunigen bei Luftzutritt die Oxydation des 
Adrenalins, und zwar unabhängig von der Reaktion 
des Mediums. Auch diese Eigenschaft wird durch 
Kochen vermindert. 

6. Viele genuine Eiweißkörper und auch das 
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Tuberkulin erhöhen auch nach längerem Kontakt so- 
wohl unter Luftatmosphäre als unter Wasserstoff die 
Wirksamkeit des Adrenalins. Auch üben sie eine deut- 
liche Schutzwirkung gegen die durch Hydroxylionen 
herbeigeführte Adrenalinzerstörung aus. 

7. Die adrenalinzerstörende Wirkung des Diph- 
therietoxins ist komplexer Natur und sowohl auf 
Nucleoproteid- als auf OH-Wirkungen zurückzuführen. 
Sie wird durch Kochen des Diphtherietoxins zerstört. 

8. Die intracutane Adrenalinauswertungsmethode (v. Gröer) 
hat sich in unseren Versuchen gut bewährt. 


Beiträge zur Kenntnis der physiologischen Wirkung 
der proteinogenen Amine. 


III. Mitteilung. 


Über den Einfluß der proteinogenen Amine, Phenyl- und 
p-Oxyphenyläthylamin auf den Kohlenhydratstoffwechsel 
der Leber. 


Von 


J. Abelin und J. Jaffe. 
(Aus dem physiologischen Institut der Universität Bern.) 


(Eingegangen am 5. November 1919.) 
Mit 6 Tabellen und 1 Figur. 


Zu den vielseitigen Wirkungen des Phenyl- und p-Oxy- 
phenyläthylamins gehört auch ihre spezifische Beeinflussung des 
Kohlenhydratstoffwechsels. In der II. Mitteilung?!) wurden Ver- 
suche beschrieben, in welchen Injektionen von Tyramin und 
Phenyläthylamin zu einer erhöhten Verbrennung von Kohlen- 
hydraten Anlaß gaben. 

Als Folge davon war in vielen Fällen ein Ansteigen des 
R. Q. im nüchternen Zustande bis zu Werten von 0,9 und 
darüber. Nicht selten konnte sogar ein R. Q. von 1,0 be- 
obachtet werden. 

Ein erhöhter Zuckerverbrauch ist mit einer Inanspruch- 
nahme der Kohlenhydratvorräte des Organismus verknüpft. Es 
muß dabei der Glykogenbestand, hauptsächlich das Lebergly- 
kogen, in Mitleidenschaft gezogen werden. Es ergab sich somit 


1) Beiträge zur Kenntnis der physiol. Wirk. der prot. Amine, 
II. Mitt., diese Zeitschr. 101, 197, 1919/20. 
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als Notwendigkeit, die Wirkung von Tyramin und Phenyl- 
äthylamin auf den Glykogenstoffwechsel zu prüfen. Bereits 
die ersten Versuche ergaben, daß die genannten proteinogenen 
Amine ein Verschwinden des Glykogens aus der Leber be- 
wirken und somit den Zellen in erhöhtem Maße Kohlenhydrate 
zur Verfügung stellen. Als Stoffe, die den Glykogenbestand 
der Leber herabsetzen, sind in letzter Zeit die Schilddrüsen- 
substanzen erkannt worden. Untersuchungen von Cramer und 
Krause!) haben gezeigt, daß nach Verfütterung von frischer 
Schilddrüse sowohl bei Katzen als auch bei Ratten der Gly- 
kogengehalt der Leber auf ein Minimum reduziert wird. Zu 
ähnlichen Ergebnissen kam auch S. Kuriyama’), In seinen 
Versuchen an weißen Ratten sank der Glykogengehalt der 
Leber nach Schilddrüseneingabe. Die Leber wird dabei nach 
Schilddrüsensubstanzen nicht geschädigt: hört man mit der 
Schilddrüsenzufuhr auf und gibt man den Tieren wieder nor- 
males Futter, so kehrt der Glykogengehalt der Leber zur Norm 
zurück. Auch beim Kaninchen ruft nach M. Parhon?) Ver- 
fütterung von Schilddrüsensubstanz eine Abnahme des Leber- 
glykogens hervor. In den Muskeln wird dagegen das Glykogen 
nicht vermindert. 

Bei den zahlreichen Analogien, die sich zwischen der Wir- 

kung der geprüften proteinogenen Amine und der Schilddrüsen- 
stoffe finden ließen, schien es uns zweckmäßig, noch einige 
Versuche mit Schilddrüsenfütterung anzustellen. Auch wir 
konnten feststellen, daß eine Verfütterung von Schilddrüse 
eine starke Herabsetzung des Leberglykogens zur Folge hat. 
Wir erzielten zudem diese Wirkung in manchen Fällen mit 
viel geringeren Schilddrüsenmengen als Kuriyama. 
Es ergibt sich aus den vorliegenden Versuchen, daß die 
Übereinstimmung im physiologischen Verhalten der geprüften 
proteinogenen Amine und der wirksamen Schilddrüsenstoffe 
sich nicht nur auf die Hebung des Gesamtkörperumsatzes, 
sondern auch auf die spezifische Beeinflussung einzelner Organe 
(Leber) erstreckt. 


!) Cramer und Krause, Proc. Roy. Soc. B. 86, 1913. 
2) S. Kuriyama, Amer. Journ. of Phys. 43, 481, 1917. 
3) M. Parhon, Journ. de phys. et de path. gen. 15, 76, 1913. 


_ Proteinogene Amine. III. 41 


` Methodik. 

Als Versuchstiere wurden weiße Ratten gebraucht. In Gruppen 
von 5 bis 6 Stück wurden sie gleichzeitig genau bezeichnet, gewogen 
und in Käfige gesetzt. Die eigentlichen Versuchstiere wurden einzeln 
in separaten Käfigen untergebracht, während die Kontrolltiere zusammen 
in einem größeren gehalten wurden. 

Diese Tiere wurden nun 3 bis 4 Tage mit einer reichlichen, wesent- 
lich aus Kohlenhydraten bestehenden Nahrung vorgefüttert. Das Futter 
bestand aus Brot, Mehl, Zucker, Fett und ab und zu aus gekochten 
Kartoffeln. Auf 100 g Brot kamen 20 g Mehl, 10 g Fett und eben- 
soviel Grieszucker. Das Brot wurde, damit es sich mit dem Fett und 
Zucker gut mische, durch eine Reibemaschine durchgelassen. Es wurde 
stets darauf geachtet, daß reichlich von dieser Nahrung vorhanden war, 
so daß bei der nächsten Fütterung in allen Käfigen sich Futterreste 
befanden. Auch die Trinkgefäße enthielten immer reichlich Wasser. 

Nach 3 bis 4 Tagen vor Beginn des eigentlichen Versuches wurden 
alle Tiere wieder gewogen. Regelmäßig zeigte es sich, daß während 
dieser Zeit die Ratten 10 bis 20 g an Körpergewicht zugenommen 
hatten. Auch sonst konnte man beobachten, daß sich die Tiere unter 
den gegebenen Verhältnissen wohl befinden. Ihr Fell wurde glätter, 
glänzender und dichter. 

Vom fünften Tage an wurden den Versuchstieren die vorgesehenen 
Präparate einverleibt. Der zuerst gewählte Weg das p-Oxyphenyläthyl- 
amin-HCI und das Phenyläthylamin, gemischt mit Mehl und Zucker, 
- per os einzugeben, erwies sich als nicht gangbar. Die Tiere wollten 
das Gemisch nicht fressen. Auch nachdem größere Portionen der er- 
wähnten Nahrung mit dem Präparat vermischt wurden, ließen die Tiere 
die Nahrung fast unberührt. 

Wohl hätten schließlich hungernde Tiere das wenig konzentrierte 
Gemisch von Präparat und Nahrung gegessen. Aber damit wäre dem 
Versuche nicht gedient. Denn dieser setzte eine tägliche Einverleibung 
des Präparates bei normaler Nahrungsaufnahme voraus. Somit blieb 
als einzig praktischer Weg die subcutane Injektion übrig. 

Die Präparate wurden mit physiologischer NaCl-Lösung quantitativ 
so gemischt, daß nicht mehr als 2 cem von der Lösung auf einmal 
injiziert werden mußte. Die Tiere ertrugen die Injektionen im allge- 
meinen recht gut. Manchmal erregten die Injektionen der proteinogenen 
Ämine lokale chemische Reize, die wahrscheinlich der Phenyläthylamin- 
base zuzuschreiben sind. 

Über die übrigen sichtbaren Wirkungen der Injektionen ist noch 
folgendes zu sagen: Schon einige Minuten nach der Injektion fingen die 
Tiere an, rascher zu atmen. Bei einigen Exemplaren steigerte sich dieses 
rasche Atmen zu einem unregelmäßigen, für kurze Pausen vollständig 
aussetzenden Atemtypus, so daß die Analogie mit dem Cheyne-Stoke- 
schen Atemtypus sich aufdrängte. Gleichzeitig trat bei einigen Tieren 
ein starker Speichelfluß auf. Während diese schweren Symptome nur 
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bei wenigen Exemplaren auftraten, konnte man bei allen ohne Aus- 
nahme bemerken, daß sie sich so benahmen, als wenn sie an Atemnot 
litten. Sie legten sich im Käfig derart hin, daß der Kopf nach oben 
gerichtet, durch irgend etwas unterstützt wurde, sei es durch die Käfig- 
wand, den Wassertrog usw. Die Art zu liegen war auffallend, da die Ratten 
gewöhnlich so etwas nicht machen. Der Eindruck der Atemnot wurde noch 
gesteigert durch das rasche Atmen und das deutliche Hervorquellen der 
Augen. Dieser Zustand dauerte gewöhnlich ungefähr eine halbe Stunde. 
Manche Tiere erholten sich noch rascher. Da die Versuchstiere einzeln 
gehalten wurden, konnte man die Nahrungsaufnahme einer jeden Ratte 
gut beurteilen. Fast ohne Ausnahme haben die Versuchstiere eine un- 
gefähr gleich große Portion der oben angegebenen Nahrung gefressen 
wie die Kontrolltiere. 


Nach 4 bis 5 Versuchstagen wurden gewöhnlich Versuchstiere und 
Kontrolltiere gleichzeitig getötet. Nachdem ihr Körpergewicht notiert 
war, wurde die Ratte durch einen (selten zwei) gut gezielten kräftigen 
Schlag auf den Kopf momentan getötet, die Leber rasch herausprä- 
pariert, grob zerstückelt und sofort in ein, mit ungefähr 12 bis 15 g 
heißer 60% iger Kalilauge versehenes Kölbchen geworfen. Hier mußten die 
Kölbchen mit der heißen Kalilauge zweimal gewogen werden, zuerst 
obne die Leber, und dann mit derselben. Diese Manipulation ergibt 
rasch und bequem das genaue Gewicht der Leber, 

Das Gemisch von Kalilauge und zerhackter Leber wird nun 3 Stun- 
den unter zweimaligem Umrühren auf dem Wasserbade gekocht, sodann 
in ein Becherglas gegossen, wobei das Kölbchen mit etwas destilliertem 
Wasser nachgespült wird, und das doppelte Volumen 95% igen Alkohols 
unter Schütteln zugesetzt. Damit das ausfallende Glykogen Zeit habe, 
sich auf dem Boden des Gefäßes abzusetzen, läßt man es einige Stunden 
ruhig stehen (gewöhnlich über Nacht). Die Flüssigkeit über dem Nieder- 
schlag wird dann vorsichtig durch den Filter durchgelassen und der 
zurückbleibende Niederschlag dreimal mit Alkohol von 60%, zweimal 
mit 95°/,igem Alkohol und zuletzt mit Äther gewaschen. 

Nachdem die abfiltrierte Flüssigkeit weggegossen war, wurde das 
Glykogen auf dem Filter sowohl als auch im Becherglas in ungefähr 
90 oom heißem destilliertem Wasser aufgelöst. 


Zu dem so gewonnenen, das gesamte Glykogen enthaltenden Filtrat 
wurden nun 4 com konzentrierter Salzsäure zugesetzt, diese Lösung zum 
Zwecke des Hydrolysierens wiederum 8 Stunden auf dem Wasserbade 
kochen gelassen und nach Abkühlung bis auf Zimmertemperatur so viel 
60% ige Kalilauge beigefügt, daB die jetzt klare Flüssigkeit nur noch 
ganz schwach sauer reagiert. Zu diesem Zwecke und bei den gegebenen 
Volumina konnten etwas weniger als 3 com 60°/,iger Kalilauge aufs Mal 
hineingegossen und das noch Fehlende vorsichtig tropfenweise zugesetzt 
werden. Die so annähernd neutral reagierende 90 ccm enthaltende 
Lösung wird in ein 100 ccm fassendes Meßkölbchen gebracht. Dasselbe 
wird bis zur Marke mit destilliertem Wasser gefüllt. In 20 com dieser 
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Endlösung wurde nun der Zuckergehalt nach der bekannten Bertrand- 
schen Methode bestimmt und daraus der Glykogengehalt der Leber 
berechnet. 


Versuchstiere Nr. 1, 2, 3, 4 und 5. 


5 Ratten wurden am 29. I. 19 in die Käfige gesetzt; die 3 eigentlichen 
Versuchstiere einzeln, die beiden Kontrolltiere zusammen. Am 1. und 
2. II. bekommen die 3 Versuchstiere je 0,05 g Tyramin und 0,033 g 
Phenyläthylamin täglich. Da aber die Ratten von dieser Nahrung nur 
wenig fraßen, so mußte zur subcutanen Injektion gegriffen werden. Am 
3. and 4. II. wird 0,05 g Tyramin und 0,05 g Phenyläthylamin in 
je 2 ccm physiol. Kochsalzlösung subcutan injiziert. Am 5. II. werden 
ein Versuchstier und ein Kontrolltier getötet. Die übrigen 2 Versuchs- 
tiere bekommen je 0,03 g Tyramin und Phenyläthylamin subcutan. Am 
6. II. wird ein zweites Versuchstier getötet. Versuchstier Nr. 3 wird an 
diesem Tage nicht injiziert. Am 7. II. morgens wird dem dritten Ver- 
suchstier je 0,05 g von beiden Präparaten injiziert. Am Mittag desselben 
Tages wird das Tier gleichzeitig mit dem zweiten Kontrolltier getötet. 

Wie aus nachfolgenden Versuchsprotokollen ersichtlich, ist der 
Leberglykogengehalt der mit Phenyl- und p-Oxyphenyläthylamin be- 
handelten Tieren bedeutend geringer als bei den kontrollierten. Wäh- 
rend die Kontrolltiere 3,5 und 3,3% Glykogen enthielten, fanden sich 
bei den Versuchstieren 1,43% und 1,17%. Die einzige Ausnahme (zu- 
gleich auch sämtlicher folgender Versuche) bildet das Tier Nr. 2, das 
einen sehr hohen Glykogengehalt aufweist. Worauf dies zurückzuführen 
sei, läßt sich nicht sagen. Es ist nicht ausgeschlossen, daß das Tier 
einige Stunden vor dem Tode gefressen und somit Glykogen angesetzt 
hat. Dieser erste Versuch, der als Vorversuch aufzufassen ist, hatte 
einen mehr orientierenden Charakter. In den nachfolgenden Versuchen 
wurde von der Eingabe der proteinogenen Amine per os vollkommen 
abgesehen. Die Präparate wurden ausschließlich suboutan eingespritzt. 
Nach der letzten Injekt ion erhielten die Tiere keine Nahrung mehr, und 
die Tötung erfolgte 6 bis 8 Stunden nach der letzten Einspritzung. 


Analysen. 
Versuch 1. 


Die mit HC! hydrolisierte Endlösung wurde auf 100 com aufgefüllt. 
Zur Analyse kamen je 20 com dieser Lösung. Titer der Kaliumperman- 
lösung: 
i 1 com entspricht 9,81 mg Cu. 
Analyse I KMnO, Lösung verbraucht. . . . . 5,65 com 
» II n n WO eeik 5.55 n 
„ III n „ „„ eee ee 5,60 „ 


Mittel 5,60 ccm 


100 oom der Lösung enthalten somit 0,139 g. Zucker = 0,129 g Glykogen. 
Gewicht der Leber 9 g. Glykogen = 1, 43%. 
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Versuch 2. 
20 cem der hydrolisierten Endlösung verbrauchten KMnO,-Lésung bei 
der Titration: 


Analyse I...... 10,75 cem 
— EEC 10,70 „ 
n ME: ponai 10,65 „ 


Mittel 10,70 ccm 


100 ccm enthalten 0,275 g. Zucker = 0,255 g Glykogen. Lebergewicht 
5,60 g. Glykogengehalt = 4,55% 


Versuch 3. 
20 cem der hydrolisierten Endlösung verbrauchten bei der Titration: 
Analyse JJ 3,55 cem KMnO,-Lösung 
” I 3,45 „ n 


Mittel 3,50 ccm 
Glykogen == 0,079 g. Lebergewicht 7 g. Glykogengehalt 1.17% 


Versuch 4. 
Bei der Titration verbrauchten 20 cem der Endlösung: 
Analyse! 10,20 em KMnO,-Lösung 
v I 10,30 „ * 
r III. 10,25 „ n 


Mittel 10,25 cm 


Zucker gefunden total 0,265 g = 0,245 g Glykogen. Lebergewicht 7 g. 
Glykogengehalt = 3.5%. 


Versuch 5. 
Analyse I verbraucht. ..... 8,5 cem KMnO,-Lösung 
n II NM oe oe 8,5 n ” 


Mittel 8,5 ccm 


100 cem der Endlösung enthalten somit 0,215 g. Zucker = 0,199 g 
Glykogen. Lebergewicht 6 g. -Glykogen = 3,30°/,. 


Versuchstiere Nr. 6, 7, 8, 9, 10 und 11. 


Zu diesem Versuch wurden 6 Ratten genommen, 3 dienten als 
Versuchstiere, 3 zur Kontrolle. Die Vorfütterung sämtlicher Tiere be- 
gann 20. II., der eigentliche Versuch am 22. II. Am 22., 23., 24., 25. 
und 27. II. erhielt jedes der 3 Versuchstiere je 33 mg Tyramin und 33 mg 
Phenyläthylamin subcutan in 2 ccm steriler physiologischer Kochsalz- 
lösung. Außerdem bekamen die Tiere die gleiche kohlenhydratreiche 
Nahrung wie die Kontrolltiere. Am 27. Februar wurden sämtliche Tiere 
getötet. i 

Die Aminwirkung tritt in diesem Versuch besonders deutlich zutage- 
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Das Versuchstier Nr. 6 hat einen Glykogengehalt der Leber von 1,05°/,, 
Versuchstier Nr. 7 einen solchen von 0,23°/, und Versuchstier Nr. 8 von 
0,28%. Die Kontrolltiere dagegen weisen in der Leber einen Glykogen- 
gehalt von 4,37%, 4,89%, 3,71% auf. Bemerkenswert ist, daß unter den 
Versuchstieren die Weibchen weniger Glykogen als die Männchen ent- 
hielten. In sämtlichen Versuchen, wo Männchen und Weibchen zur An- 
wendung kamen, hatten die Weibchen höhere Glykogenverluste als 
die Männchen. Besonders heftig reagierten trächtige Weibchen (vgl. 
Versuch Nr. 20). 


| 


Fütterung 


Beginn der 


Tiernummer 


[er 
9 
| 
— 
— 


720. II. 


20. II. 
20. II. 
20. II. 
20. II. 


| 
| 


| 
| 


Tieres 


Geschlecht des 


Männ- 
chen 


Weib- 
chen 


Tabelle I. 
ma ce 38 |H * im ® 
9 = 535 28 358 A ek: 
| E (gt wis 3 5 3 2 
8 8 — Be SiEBac| S HN _ 8 8 38 8 
g m 2 OS 8.8 5 OF |o Einverleibung SL 8 g 50 
＋ © DE S 21 > eit 8 
oS í 3 SS S3 8 S des Präparates 28 28 
— = ann S. S Aa 8 = DR 
8 = = |. >| & 15 ch D am 
ml oe RAG tate 288 0 
— > g — . — — p = . - . j EEE — 
22. II. 27. II. 146,3 154 147,5 5,5 22. bis 25. II. je, 0,058 | 1,05 
| 0,033 g Tyra- 
min und Phe- 
nyläthylamin 
subeutan. Am | 
99 27 30 ige x 926. II. keine ol ns 
22. II. 27. II. 139,0 146 139,0 5,2 “ae 0.012 | 0,28 
Injektion. | 
| Am 27. II. In- 
jektion von 
0,033 g beider 
Präparate sub- 
22. II. 27. II. 171,0 185 175.0 6.4 cutan. 0,018 | 0,28 
| \ 
27. II. 162,0 | 169 182,0 7,2 0,315 | 4,37 
| j 
} — | f | — 7 „ € © ¢ 
27. II. | 183,0 191 197.0 6.5 0,253 3,89 
27. II. 108,0 | 111 114,5 4,5 0,167 | 3,71 
Versuch 6. 
20 com der hydrolysierten Endlösung verbrauchten KMnO,-Lösung: 
Analyse I. JL. 2,65 com 
n II . o> «© © o °% 2,55 n 
Mittel 2,60 ccm 


Lebergewicht 5,5 g. Glykogengehalt == 1, 05%. 


20 ccm verbrauchten KMnO,-Lösung. 


Analyse I.... 


n 


Versuch 7. 
.. 0,60 ccm 
I, .... 0,60 „ 


Mittel 0,60 cm 


100 com der Lösung enthalten 0,063 g Zucker = 0,058 g Glykogen. 


Kontrolltiere 


Versuchstier: 
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Zucker total = 0,013 g = 0,012 g Glykogen. Lebergewicht 5,2 g. 
Glykogengehalt == 0. 23%. 


Versuch 8. 


20 cem verbrauchten KMnO,-Losung. 
Analyse! 0,85 ccm 


Mittel 0,90 ccm 
Zucker total 0,020 g. Glykogen 0,018 g. Lebergewicht 6,4 g. 
Glykogengehalt = 2,28°/,. 


Versuch 9. 
Analyse ll 12,80 com KMnoO. -Lösung 
no We @ 4 re 13,00 „ ” 


Mittel 12,90 ccm 


100 com der Lösung enthalten 0,340 g. Zucker = 0,315 g Glykogen. 


Lebergewicht 7,2 g. Glykogengehalt = 4,37%. 


Versuch 10. 
Analyse. 10,55 cem KMnO, Lösung 
„ Mesa 10,55 „ a 


Mittel 10,55 ccm f 
Zucker total 0,273 g = 0,253 g Glykogen. Lebergewicht 6,5 g. 
Glykogen = 3,89%, 


Versuch 11. 
Analyse. . . 7, 10 com KMnO,-Lösung 
5 Wok & of as 7,30 „ n 


Mittel 7,20 ccm 


Zucker 0,181 g Glykogen 0,167 g. Lebergewicht 4,5 g. 
Glykogengehalt == 3, 71%, 


Die Versuche 82, 88, 34, 85. 86 und 87 


stimmen mit den bereits mitgeteilten Befunden vollkommen überein. 
Noch fünftägiger Injektion von Phenyl- und p-Oxyphenyläthylamin 
konnten nur noch beim Tier 32 geringste Mengen von Glykogen ana- 
lytisch nachgewiesen werden. Bei den anderen 2 Tieren dieser Reihe 
war so gut wie kein Glykogen in der Leber. Die Kontrolltiere wiesen 
dagegen recht erhebliche Glykogenvorräte auf, bei einem dieser Tiere 


wurde sogar der sehr hohe Wert von 6,20°, Glykogen gefunden. 
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Tabelle II. 


| 
| 
| 


— © | | | . were 
D je th 7 oO | | a N 2 
Mu! „ Dar HE SS 28 |38) oh gS] $s 
JE S a 2 J. 8 . s 8 883 85 ace 
3 on as — Be S/F ac BIO; _. : HX. 838 8 23 
s8] ct | Se S [S. 8 L. s 5 95 | Einverleibung des | & oe me 2 
212 g 2 wo © — S S Au ss | wm s o 8.8 
E = DS | on d0 oot ook 833 Präparates | WL p 5 2 2 
sie] Bs | A S. S. cs arc SS S 
— 2 n | S | fo |u P| uk | | © S Aml) 2 
ele aa & 5 iO om 2 os 38 0 I Q 
: 7 | § M3 mit te |e |°% |© 
Í 
V 3 


19. VII. 22. VII./26. 


| 


Am 22., 23. u. 24. 
VII. je 0,05 g Ty- 
ramin +0,05 g | 


Phenyläthylamin 


0,015 | 0,20 | Weib- 
| chen 


a 165,2 | | 164,2 |167, 
| 


| 


| 
unbestimm- | Weib- 


381 33 119. VIL22. vir 96 VII.) 141,2 | 150,7 143,7 bubana Ampel Vegan : 
| ſund 26. je 0,03 g P E 
| | Tyramin + 0,03 g 5 tl 
| | | Phenyläthylamin | | 
34 19. VII. 22. VII.|26. VII.] 147,0 | 157,0 148,2 | subcutan. kein Weib 
Glykogen chen 
35 19. VII. 22. VII. 26. VII. 200,8 | 204,7 205,2 | kein Präparat 0,775 | 6,20 | Weib- 
| chen 
361 36 19. VII. 22. VII. 26. VII. 175,0 177,7 188.0 kein Präparat 0,330 | 3,34 | Weib- 
8 | | | chen 
| | | (träch- 
| | « | tig) 
37 19. vin as VII. 26. v. 172,0 169,8 175,8 kein Präparat | 0,359 | 4,78 | Mann 
| chen 


2 


Versuch 32. 


Titer der KMnO,-Lösung: 1 ccm entspricht 9,9 mg Cu. 25 com 
der Endlösung verbrauchten: 


Analyse! . 0,85 com KMnO,-Lösung 
„ la 2, ee 0,85 „ n 


Mitte! 0,85 ccm 
100 com enthalten 16 mg Zucker = 14,88 mg Glykogen. 
Lebergewicht 7,8 g. Glykogengehalt der Leber = 0,20°/,. 


Versuche 33 und 34. 

Beim Kochen mit Kupfersulfat- und Seignettesalzlösung fielen im 
Versuch 33 nur einige Körnchen von Kupferoxydul aus, im Versuch 34 
entstand kein Niederschlag. 

Versuch 35. 
10 com der hydrolysierten Endlösung verbrauchten: 


Analyse 15,34 oom KMnO. -Lösung 
n I. 15,30 » 9 


Mittel 15,32 com 
100 com enthalten 0,836 g Zucker = 0, 775 g Glykogen. 
Lebergewicht 12,5 g. Glykogengehalt der Leber = 6, 20%. 
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Versuch 36. 


20 ccm der hydrolysierten Lösung verbraüchten: 


Analyse J 13,40 com KMnO, -Lösung 
» II. 3,20 „ » 


Mittel 13,30 ccm 


100 ccm enthalten 355,5 mg Zucker = 330,0 mg Glykogen. 
Gewicht der Leber 7,6 g. Glykogengehalt der Leber = 4,34%. 


Versuch 37. 
20 ccm der hydrolysierten Lösung verbrauchten: 
Analyse! 14,30 cem KMnO,-Lösung 
n IH: 42:25 % 14,40 „ 5 


Mittel 14,35 cem 


100 cem enthalten 0,387 g Zucker = 0,359 g Glykogen. 
Gewicht der Leber 7,5 g. Glykogengehalt = 4, 78%. 


Versuchstiere Nr. 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21. 


Diese Serie umfaßt 4 Tiere, die subcutan mit Phenyl- und» p-Oxy- 
phenyläthylamin behandelt wurden. Die Tiere werden an 6 aufeinander- 
folgenden Tagen injiziert. Die täglich einverleibten Mengen schwankten 
zwischen 0,02 g ung 0,04 g von jedem der beiden Präparate. Wie aus 
der Tabelle ersichtlich, waren auch die in diesem Versuch gefundenen 
Glykogenmengen sehr gering. Das Tier Nr. 12 hat einen Glykogengehalt 
von nur 0, 11%, Tier Nr. 13 — 0, 07% und Tier Nr. 14 — 0, 2% . Es 
sind dies Mengen, die man bei den Kontrollieren nie findet. Das Tier 
Nr. 15 hat im Vergleich mit den übrigen Tieren dieser Versuchsserie 


etwas mehr Glykogen. Der Grund ist darin zu suchen, daß es weniger 


von Phenyl- und p-Oxyphenyläthylamin erhielt als die anderen. Die 
Versuchstiere Nr. 12, 13 und 14 erhielten insgesamt je 190 mg von Tyra- 
min und je 170 mg von Phenyläthylamin. Das Tier Nr, 15 hat dagegen 
total nur je 140 mg von Tyramin und Phenylathylamin bekommen. 

Die gefundenen geringen Glykogenmengen sind nicht etwa Folgen 
einer mangelnden Ernährung oder Erkrankung der Tiere. Die Tiere 
waren während der ganzen Versuchsdauer gesund, sie haben auch im 
Gewicht zugenommen, und zwar nicht nur während der Vorfütterung, 
sondern auch während der eigentlichen Versuchsperiode. Nur das Tier 
Nr. 13 hat während der Injektionstage 1,8 g an Körpergewicht verloren, 
eine Zahl, die wohl nicht besonders in Betracht fällt. 

Um zu prüfen, ob dieses Verschwinden des Glykogens aus der 
Leber der Kombinationswirkung von Tyramin und Phenyläthylamin 
zuzuschreiben ist oder ob auch das Phenyläthylamin selbst wirksam ist, 
wurde eine Serie von 3 Ratten nur mit Phenyläthylamin subcutan ge- 
spritzt. Das Ergebnis läßt sich dahin zusammenfassen, daß auch das 
Phenyläthylamin den Kohlehydratstoffwechsel der Leber beeinflußt 


— —e—ũ— 
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und zwar zu einer Verminderung des Leberglykogens führt, allerdings 
ganz bedeutend schwächer als ein Gemisch von Tyramin und Phenyl- 
äthylamin. Dieses Resultat ist nicht befremdend, da im Tierkörper 
eine Hydroxylierung leicht stattfinden kann und der Übergang von 
Phenyläthylamin in Tyramin sehr ‚wahrscheinlich ist. Zu diesen Ver- 
suchen wurden 2 Weibchen und 1 Männchen gewählt und es zeigte 
sich auch hier, daß die Weibchen bedeutend weniger Glykogen enthielten 
als das Männchen. Das Männchen hatte noch einen Glykogengehalt von 
2,31°/,, während das eine trächtige Weibchen nur unbestimmbare Spuren 
von Glykogen aufwies. Die Glykogenmengen waren im letzteren Fall 
so gering, daß beim Versetzen der Lösung mit Alkohol nur ganz geringe 
Flocken entstanden. Das andere Weibchen, dem 5 Tage nacheinander je 
0,02g Phenyläthylamin einverleibt wurden, hatte einen Glykogengehalt 
von 1,02 % . 


Die Kontrolltiere zu diesen Versuchen] hatten 3 5 fos 3,4% und 
2,3% Glykogen in der Leber. 


Tabelle III. 
5 fe E int lax 120 7 
SIS j.s > | — 3 2 8 |e F 8 S| © 
sey PS laa] n [Ea SlEc ales | 85 38 58 eg 
E a |L] © 8.8 8 D. 5 88 Einverleibung des Y = mo) OE 
SSS |978| © ans Ms S| bo | S 8 82 IQ 2894| oo 
siaj ss s| w 888 888882 Präparates 8 8 22 
IE Bois 88 a S. c Ao 8 Eu 583 gE 
S amS | 3 . 8. 5 SSS nn 
al = 1 = mick i ae = > 1S | = = Js] ei - 
4121. IIL 5. II. 10. III. 161,5 171,0 176,5 6,2 Tyramin It 0,007 | 0,11 | Weib- 
| | 5. UI. 0,04 + 0,04 er 
| o. f 6 | 
15113 | 1. III. 5. III. 10. III. 144.5 | 154,0 1932 6,20] 6. III. 0,02 i] 0,04 0,0047| 0,07 | » 
| | if 7. IIT. 0,03 + 0,03 
14114 | 1. III. 5. III. 10. III. 143,5 | 147,5 157,0 5,9] 8. III. 0,04 + 0,040,012 0,20 | 
| | | 9. III. 0,02 + 0,02 
| | | /10. III. 0,04 + 0,04 
15115 | 1. III. ‚5. IIL.|10. III. 133,5 | | 147,5 153,0 6,0 am 5.u.6.III. je 0,03 g| 0,078 | 1,30 
| | | | beider Präparate | 
| | | am 7.,8.,9.,10.je 0,02g | 
| | beider Präparate | 
16116 III. 5. III. 10. III. 1240 | | 132,0 129,0 5,2 vom 6. bis 10. III. 0,053 | 1,02 | 
| | täglich je 0,02 g | 
| | | Phenyläthylamin | 
hr 17 į 1. III. 5. III. 10. III. 128,2 | 141,2 aa 6,5) vom 6. bis 10. III. — | — 
| | | täglich je 0,04g | 15 
* BZ stimmb. 
| | | | Phenyläthylamin Spuren) 
18/18 | 1. III. 5. 111.|10. III. 211,5 230,5 |230,0) 8,5) kein Präparat | 0,162 2,31 
19) 19) 1. III. 5. III. 10. III. 132,0 | 155,0 |159,0 6,5 | 0,228 3,50 
20 | 1. III. 5. III. 10. III. 135,0 | 150,0 162,5 6,5 „ 0,150 | 2,30 » 
l * | (gravid) 
21} 1. III. |5. III. 10. III. 205,0 224,0 22000 7,5 » | 0,257 | 3,40 |Männch. 
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Versuch 12. 
Analyse I. ..... 0,40 cem KMnO,-Lösung 
n II eo © òo © „46 0.40 n 7 


Mittel 0.40 cem 
Zucker = 0,0076 g = 0,0070 g Glykogen. Leber 6,2 g. Glykogengebalt 


= 0,11%. 
Versuch 13. 
20 oom der hydrolisierten Endlösung verbrauchten KMnO, -Lösung. 
Analyse I. ..... 0,30 ccm KMnO,-Lösung 
4: Men a 2 0,30 „ n 


Mittel 0,40 ccm 
Zucker 0,0051 g, Glykogen 0,0047 g. Leber 6,2 g. Glykogen = 0,07 g. 


Versuch 14. 


20 ccm der Endlösung. 
Analyse . 0,65 cem KMnO,- Lösung 
” II ee 0,55 n n 
Mittel 0,60 ccm 
Zucker total 0,0132 g = 0,012 g Glykogen. Lebergewicht 5,90 g. Gly- 
kogen = 0, 20%, 


Versuch 15. 


Analyse I... . . 3,50 com KMnO,-Lösung 
n i we oe mt 2s 3,50 „ n 


Mittel 8,50 ccm 


Zucker total 0,085 g = 0,075 g Glykogen. Lebergewicht 6,0 g. Gly- 
kogen = 1,30°,. 


Versuch 16. 
Analyse . 2,45 com KMnO, -Lösung 
„ II. . 2,35 „ n 


Mittel 2,40 ccm 
Zucker 0,058 g = 0,053 g Glykogen. Lebergewicht 5,2 g. Glykogen- 
gehalt = 1,02°/,. 


Versuch 18. 
Analyse ..... 7,0 com KMnO,-Lösung 
5 Was Ste See 7,0 „ n 
e- Mittel 7,0 com er 


Zucker total 0,175 g = 0,162 g Glykogen. Lebergewicht 8,5 g. Glykogen- 
gehalt der Leber 2, 31%. 
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Versuch 19. 


Analyse. . . . 9,60 com KMnO,-Lösung 
n IT. .... .9,60 „ ” 
Mittel 9,60 ccm s 


Zucker gefunden total 0,246 g= 0,228 g Glykogen. Glykogengehalt—3,50°/,. 


Versuch 20. 


Analyse I... . . . 6,60 com KMnO,-Lösung 
n II © e © >o © o 6,40 n n 


Mittel 6,50 ccm 
Zucker = 0,162 g = 0,150 g Glykogen. Lebergewicht 6,5 g. Glykogen- 
gehalt = 2,30°/,. 


Versuch 21. 


Analyse J.. . .10,75 cem KMnO,-Lösung 
n ) 6 RE . 10,75 „ n 


Mittel 10,75 ccm 
Zucker 0,278 g= 0,257 g Glykogen. Lebergewicht 7,5 g. Glykogen- 
gehalt = 3, 40%. 


In Fig. 1 sind die Ergebnisse der mit Tyramin + Phenyläthylamin 
ausgeführten Versuche nebat sämtlichen Kontrollen zusammengestellt. 
(Der Glykogenbefund beim Tier Nr. 2 ist in die Figur nicht aufgenommen, 
da er zweifellos eine nicht zu erklärende Ausnahme darstellt). Wie er- 
sichtlich, konnten bei den Kontrolltieren in keinem einzigen Fall so 
tiefe Glykogenwerte gefunden werden, wie nach Behandlung mit den 
proteinogenen Aminen. Unter den Kontrolltieren sind auch diejenigen 
angeführt, die bloß mit steriler Kochsalzlösung gespritzt wurden. 


Fig. 1. Unten: Glykogengehalt der Leber der mit Tyramin und Phe 
nyläthylamin behandelten Ratten. 
Oben: Glykogengehalt der Leber der Kontrolltiere. 
4. 


Versuchsnummer 


D9 
i 
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24 
25 


— 
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241 4. 
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Versuche mit Schilddrisenfitterung. 
Versuchstiere Nr. 22, 23, 24 und 25. 


2 Tigre dienten zum eigentlichen Versuch, 2 dienten als Kontrolle. 
Neben der gewöhnlichen kohlenhydratreichen Nahrung wurde trookene 
Rinderschilddrüse verfüttert. Jedes Tier bekam je eine Tablette im 
Tag. Die Tablette wog 0,165 g. Wie es sich nachträglich heraus- 
stellte, enthielt sie aber nur 0,012 gtrockener Drüsensubstanz, 
der Rest war Milchzucker. Die verfütterten Mengen sind daher 
sehr gering. Trotzdem sind die bei den gefütterten Tieren gefundenen 
Glykogenmengen geringer als bei den Kontrolltieren. Das Tier Nr. 22 
hat einen ziemlich hohen Glykogengehalt von 2,56°/,. Abgesehen davon, 
daß die gesamte verfiitterte Menge von Schilddrüse sehr klein war 
(total nur 96 mg), hat dieses Tier am letzten Versuchstag überhaupt 
keine Tabletten bekommen. Das Tier konnte also Glykogen reichlich 
ablagern. Beim Tier 23 dagegen, das am letzten Versuchstage 2 Tabletten 
erhielt, ist der Glykogengehalt gering (0,77°/,). Die Kontrolltiere zeigten 
4,15 und 3,80°/, Glykogen in der Leber. Die in diesem, sowie im nach- 
folgenden Versuch angewandten Schilddrüsentabletten waren nicht voll- 
wirksam. Mit den Tabletten von Burroughs Wellcome ließen sich 
viel bessere Resultate erzielen (vgl. Tabelle 6). 


Tabelle IV. 

ve, > = mies Se EY a 

iS | 3 38 |38 35 5 les [8233 

2 | > E (ec wet S 8 | | we |e 2| © 
Sleg| 533583 8 3 | 8% 383522 
— 33 = 2 8 S. S8 S| cs | Einverleibung des bom BOS bo} © S 
2 | — u MSinwein« se 2 Mm 2 8 8 2 2 
— S| wy E 835359533 & | Präparates | © 58 E 
Een lee Os) SF 

ic 12 | 5 0 — Fu 10 s 8 fe ‘> de © Ql 2 

|e S Me 48 2 8 8 0 5 

> — | } re 
A È Fe Pa Mig ZL 

| | | | 5 n 
II. 7. II. 15. II. 213,5 | 220 7,0] vom 7. bis 14. II. 0,179 | 2,56 Weib 
täglich eine Schild- chen 


| driisentbl. — 0,012 g 
Trockensubstanz, 
| | am 15. II. keine | 
| | | | Tablette | 
II. 7. II. 15. H.] 212 
| täglich 1 Tablette, 


| 
| am 15. JL 2 Tabletten 


II. 15. II. 289 | — 306 10,2 x 


Versuch 22. 


Analyse J.. . 7,65 com KMnO,-Lösung 
n II. . 7.75 „ n 


Mittel 7,70 com 


229,0 224 | 9,6| vom 7. bis 14. II. | 0,074 | 0,77 


UI. 15. II. | 113,0 129 2,0 kein Präparat 0,088 | 4,15 
| 0,887 3,80 


—— — ees ee — 
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Zucker total 0,194 g == 0,179 g Glykogen. Lebergewicht 7,0 g. Glykogen- 
gehalt = 2,56% . 


Versuch 23. 
Analyse I. ..... 3,30 com KMnO,-Lösung 
n | | 2 ur... 0% 3,30 „ n 


Mittel 3,30 ccm 
Zucker 0,080 g = 0,074 g Glykogen. Lebergewicht 9,6 g. Glykogen- 
gehalt 0, 77%. 


Versuch 24. 
20 com der hydrolysierten Lösung verbrauchten: 
Analyse ..... 3,70 cem KMnO,-Lösung 
„ Haan 3,70 „ n 


Mittel 3,70 ccm 
Zucker 0,090 g = 0,083 g Glykogen. Lebergewicht 2 g. Glykogengehalt 
der Leber 4,15°/,. 


i Versuch 25. 
Analyse J 15,60 com KMnO., -Lösung 
n TCC 1 15,40 n n 


Mittel 15,50 com 
Zucker 0,418 g = 0,387 g Glykogen. Die Leber wog 10,2 g. Glykogen- 
gehalt = 3,80%. 


Versuchstiere Nr. 26, 27, 28, 29, 80, 81. 


Auch in dieser Versuchsserie wurde Rinderschilddrise verfüttert, 
und zwar etwas größere Mengen als in früheren Versuchen. Die Tiere 
erhielten vom 5. bis 8. V. je eine Schilddrüsentablette täglich, vom 9. 
bis 11. V. je 1!/ Tabletten, am 12. V. je 2 Tabletten. Zu den Versuchen 
wurde ein Weibchen und ein Männchen gewählt. Übereinstimmend mit 
den früheren Ergebnissen hatte auch hier das Weibchen geringere Gly- 
kogenmengen als das Männchen. 

An den Kontrolltieren wurde noch folgender Versuch gemacht: 
Um zu prüfen, ob nicht etwa Injektionen an und für sich durch Aus- 
lösung irgendeines Reizes zu einer Herabsetzung des Leberglykogens 
führen, haben wir auf Vorschlag von Herrn Professor Asher den Kon- 
trolltieren Nr. 28, 29 und 80 vom 8. bis 13. V. täglich je 2 com physiolo- 
gischer Kochsalzlösung subcutan injiziert. Das Kontrolltier Nr. 81 hat 
keine Kochsalzinjektionen bekommen. Wie die gefundenen Zahlen be- 
weisen, haben die Kochsalzinjektionen keinen Einfluß auf den Glykogen- 
gehalt der Leber. Derselbe bleibt sehr hoch: 4,95, 5,76 und 5,96 %. 

Die oben mitgeteilten Resultate nach Injektion der proteinogenen 
Amine sind somit als spezifische Wirkungen dieser Stoffe anzusehen, sie 
können nicht durch den Injektionsreiz als solchen verursacht sein. 
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Tabelle V. 


— ͤ— — —— — 
bo 253 23 |2% FEILE, 
8 8 E 2 wl 87 g 23 Ei 225 88 
g 9 5 wh |E galeaj Bis er 2 BP 8 
g| 23/52) n eee 
E D 8 1— 3 * 0 z? 2 8 8 = Ss 
5. bis 8. V. tag- 


| 
lich je eine 
1. v. 5. v. 13. v. 142,0 | 157,5 | 166,0 |7,0||Schilddrüsen- 5,1 |0,117| 1,68 hos 
| 
i 
| 


| 
1. V.|5. V. 13. V. 116,0 


tablette, 
vom 9. bis 11. | 
130,4 | 148,0 |6,7||je 17), Tabl., || 6,2 o, 144 2.15 
am 12. V. 
| 2 Tabletten | 
Injektion von | 
1160 142.2 16,71) "eteriler, 13,4 0,881] 4,95 
0,9% iger 
130,8 137,2 6.0 l Kechllzlse. 13,9 0,346 5,76 


2 oom pro T 
183,0 | 146,5 9,0] and Tier 20,7 0,587 5,96 


keine Koch- 
144,0 | 152,2 63) falzinjektion { 13,1 0,823 5.10 


V. 18. V. 104,5 
V. 13. V. 114,0 
V. 18. V. 116,5 
V.] 13. V. 127,5 


l a 
< $ S 5 
n n n n 


— —— —— m nn 


Neue Titerstellung der KMnO,. -Lösung: 
1 com der Lösung entspricht 9,90 mg Cu. 


Versuch 26. 
Analyse J. 5,05 com KMnO. -Lösung 
„ II. . 5,15 » n 


Mittel: 5,10 com 


Zucker 0,127 g. Glykogen 0,117 g. Lebergewicht 7 g. 
Glykogengehalt 1,68 % . 


Versuch 27. 
AnalyseJJll 6,20 com KMnO, -Lösung 
„ II 6,20. „ n 
Mittel: 6,20 oom 


Zucker 0,156 g. Glykogen 0,144 g.* Lebergewicht 6,7 g. 
Glykogengehalt 2,15%. 


Versuch 28. 
Analyse 13,40 com KMnO,-Lösung 
„ Mee Ss 13,40 „ n 


Mittel: 13,40 com 
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Zucker 0,358 g. Glykogen 0,331 g. Lebergewicht 6,7 g. 
Glykogengehalt 4,95 %. 


Versuch 29. , 


Analyse I. ..... 13,95 com KMnO,-Lésung 
nm I. . 18,85 » n 


Mittel: 13,90 oom 


Zucker 0,374 g. Glykogen 0,345 g. Lebergewicht 6,0 g. 
' Glykogengehalt 5,76%. 


Versuch 30. 


Analyse 20,65 com KMnO,-Lösung 
„ 20,75 „ A 


Mittel: 20,70 ccm 


Zucker 0,580 g = 0,587 g Glykogen. Lebergewicht 9,0 g. 
Glykogengehalt 5,96% . 


Versuch 31. 


Analyse I...... 13,10 oem KMnO,-Lösung . 
F 13,10 „ n 


Mittel: 13,10 ccm 


Zucker 0,349 g. Glykogen 0,323 g. Lebergewicht 6,3 g. 
Glykogengehalt 5,10%. 


Versuche 39, 40, 41, 42. 


Es ist eine bekannte Erfahrungstatsache, daß die käuflichen Schild- 
drüsenpräparate nicht gleichmäßig wirken. Es hängt dies nicht nur mit 
der Verarbeitung, sondern auch mit der Herkunft der Drüsen zusammen. 
Drüsen gewisser Tiere sind sehr gut wirksam, diejenigen anderer da- 
gegen viel schwächer. Es wurden daher noch einige Versuche mit den 
Tabloid Thyroid Gland Burroughs Wellcome angestellt. Die Tabletten 
enthalten nicht weniger als 0,05°/, Jod in organischer Bindung. In 
Übereinstimmung mit den Gaswechselversuchen haben wir feststellen 
können, daß diese Tabletten auch in bezug auf die Beeinflussung des 
Kohlenhydratstoffwechsels hoch wirksam sind. Nach deren Verfütterung 
konnten nur bei 2 Tieren ganz geringe Glykogenmengen (0,128 und 
0,103°/,) gefunden werden, die anderen 2 mit den Tabletten gefütterten 
Tiere hatten überhaupt keine Glykogen. Es muß noch erwähnt werden, 
daß auch die obsoluten, von jedem Tier gefressenen Schilddrüsenmengen 
in diesem Versuch bedeutend höher sind als im früheren. 


x 
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Tabelle VI. 


8 we — 2 ie ol x. 
8 5 75 3 23.23 „8 385 32 
Big af © wh | afpa? ＋ Ein- of 35415 
318188 8 8 32 EERE 2 — leib On |. FF 
Sle] eS | 85 5 ßes „ „„ des | 88 d 
s|E] a5 | 8> | Sy ESS 885, se se a4 me g| Zé 
s | o 2 | Fee eae Ee Priparates 27 |“ 8 9/9 
Ela] £ 5 Sg S So me [moe = 
> 8 = MS fo | M6 | (So Basic 
| | Am 22., 23. u. | 
39 [39 | 19. VII. 22. VII.|26. VIIL! 170,0 | 178,2 | 184,8 || 24 VII. be- || 0,010 | 0,128 Wei 
| kommt jedes 9 
Tier je 1 Tab- kein | 
40 40 |19. VII.|22. VII. 26. vII. | 127,5 | 135,7 | 130,0 Jiaid Thyrecid] Glykogen ` 
41 [41 (19. VIL 22. vII. 26. vII. 132,0 | 148,5 | 124,7 [Gland Welco-i| 0,005 | 0,103 | Män- 
me à 0,324 g. an 
Am 25. nicht be- |°" 


42 42 |19. VIL|22. VII. 26. VII. 160,2 | 156,7 | 138,0 ||. 26. VII. je] stimmb. Spur 


2 Tabletten | 


35a[35a| 19. VII. 22. VII. 26. VII. 200,8 | 204,7 | 205,2 |} SER u {| 0,775 | 6,20 | 


| 
36al36af 19. VII. 22. vII. 26. vII. 175,0 | 177,7 | 188,0 |} 88 {| 0,330 | 4,34 12 
chen 


— 


26. VII. 172,0 | 169,8 | 175,8 |} „kein 0,359 4,78 


37837 J 19. VII. 22. VIL Präparat 


Versuch 39. 


20 com der hydrolysierten Lösung verbrauchten: 
Analyse I. <. . 0,48 com KMnO,-Lösung 
„ Ces E SE 0,52 „ n 


` Mittel: 0,50 com 


100 cem enthalten 0,0112 g Zucker = 0,010 g Glykogen. Gewicht der 
Leber 7,8 g. Glykogengehalt 0,128°/,. 


Versuch 41. 
20 ccm der hydrolysierten Endlösung verbrauchten: 
Analyse J. . 0,25 com KMnO Lösung 
n»n I. . 0,25 „ n 


Mittel: 0,25 com 


100 com enthalten 5,5 mg Zucker = 5,1 mg Gykogen. TE, 4, 3 8. 
Glykogengehalt 0, 103% ,. 


Zusammenfassung. 
1. Die proteinogenen Amine Phenyläthylamin und Tyramin 
erhöhen den Gesamtumsatz des Körpers und beeinflussen zu- 
gleich in charakteristischer Weise den Kohlenhydratstoffwechsel 
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der Leber. Subcutane Injektionen dieser Amine bewirken bei 
Ratten eine sehr starke Verminderung, oftmals sogar ein voll- 
ständiges Verschwinden des Glykogens aus der Leber. 

In Gaswechselversuchen wurde früher festgestellt, daß nach 
subcutaner Einverleibung des Phenyl- und des p-Oxyphenyl- 
äthylamins eine Erhöhung des respiratorischen Quotienten auf- 
tritt. Es darf daher geschlossen werden, daß diese vermehrte 
Kohlenhydratverbrennung mit der Glykogenausschüttung aus 
der Leber im Zusammenhang steht. 

2. Ebenso wie die Injektion von Phenyl- und p-Oxyphenyl- 
äthylamin führt auch die Verfütterung von wirksamer Schild- 
driisensubstanz zu einer Verminderung des Glykogenvorrates 
in der Leber der Ratten. 

Es ergibt sich eine interessante Parallele zwischen dem 
physiologischen Verhalten dieser Stoffgruppen, indem beide nicht 
nur eine Erhöhung des gesamten Stoffumsatzes bewirken, son- 
dern auch bestimmte chemische Vorgänge in der Leber im 
gleichen Sinne beeinflussen. 

3. Da die Injektion der proteinogenen Amine (des Phenyl- 
und p-Oxyphenyläthylamins) sowie eine Verfütterung von wirk- 
samen Schilddrüsenstoffen den Leberglykogengehalt vermindert, 
und da die Ratten dabei dauernd am Leben bleiben, so kann 
die Einverleibung dieser Stoffe als Mittel benutzt werden, um 
die Leber der Ratte (und eventuell auch anderer Tiere) gly- 
kogenarm oder beinahe glykogenfrei zu machen. 


Beitrage zur Kenntnis der physiologischen Wirkung 
der proteinogenen Amine. 


IV. Mitteilung. 


Einfluß von Dijodtyramin und Tyramin auf die Entwicklung 
von Froschlarven. 


Von 
J. Abelin. 


(Aus dem physiologischen Institut der Universität Bern.) 
(Eingegangen am 5. November 1919.) 


Mit 9 Figuren am Schluß. 


Zu den interessantesten Beobachtungen der letzten Jahre 
auf dem Gebiete der Schilddrüsenphysiologie gehört die Fest- 
stellung Gudernatschs, daß nach Verfütterung von Schild- 
drüsenstoffen die Kaulquappen des Frosches eine typische 
Veränderung der Körperform und eine beschleunigte Meta- 
morphose erleiden. Die Gudernatschsche Reaktion berührt die 
physiologisch wichtigsten Funktionen der Schilddrüse, nämlich 
Wachstum, Entwicklung und Stoffwechsel. Zur Erforschung 
der Stoffwechselwirkung der Thyreoidea standen uns sehr ge- 
naue Methoden zur Verfügung. Dagegen waren die Versuche 
über den Wachstums- und Entwicklungseinfluß der Schilddrüse 
nicht leicht durchführbar. Sie setzten voraus entweder von 
Natur aus krankhafte Individuen (Kretins) oder operativ be- 
handelte Tiere (ganz junge schilddrüsenlose Hunde oder Ziegen). 
Der Vorteil der neuen Reaktion besteht eben darin, daß sie 
leicht ausführbar ist und zudem gleichzeitig eine sehr große 
Anzahl von Tieren umfassen kann. Sie erlaubt daher die beim 
Studium so wichtiger Fragen unbedingt nötigen Vergleiche und 
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Kontrollen. Die Reaktion von Gudernatsch wirkt spezifisch, 
indem kein anderes Organ außer der Schilddrüse die Meta- 
morphose der Kaulquappen zu beschleunigen vermag. Man hat 
daher diese Reaktion zum näheren Studium der Natur der 
wirksamen Schilddrüsensubstanzen angewendet. Das Ergebnis 
dieser Versuche ist folgendes: natives Schilddrüseneiweiß ist zur 
Hervorrufung der frühzeitigen Umwandlung der Froschkaul- 
quappen nicht unbedingt nötig. Vollkommen verdautes oder 
durch Barythydrolyse zerlegtes Schilddrüsengewebe beschleunigt 
ebenfalls die Entwicklung der Kaulquappen [Abderhalden’), 
Kahn’, Romeis®), Rogoff und Marine‘)]. Es ist damit, 
wenigstens was die Metamorphose der Froschlarven betrifft, 
sicher nachgewiesen, daß der Träger dieser spezifischen Schild- 
drüsenwirkung ein Körper ist, der viel einfacher als das natür- 
liche Eiweiß gebaut ist. 

Diese Feststellungen haben einen Anstoß zur weiteren Er- 
forschung des ganzen Problems gegeben. Das Augenmerk der 
Forscher verschiebt sich immer mehr und mehr zu denjenigen 
Stoffen, die zwar vom Eiweiß abstammen, aber nicht mehr 
Eiweißkörper sind. Wir kennen eine größere Anzahl solcher 
spezifischer und hochwirksamer Verbindungen. Es genügt der 
Hinweis auf das Adrenalin, die krystallisierbaren basischen 
Substanzen der Hypophyse, die eiweißfreien Produkte der 
Schilddrüse, der Thymus, das Cholin usw. In diese Reihe ge- 
hören auch die sog. proteinogenen Amine. 

In den früheren Mitteilungen habe ich auf gewisse Ana- 
logien zwischen der physiologischen Wirkung der proteinogenen 
Amine und der Schilddrüsenstoffe hingewiesen. So konnte fest- 
gestellt werden, daß ebenso wie unter dem Einfluß von Thy- 
reoideapräparaten auch nach Injektion von Phenyl- und p- 
Oxyphenyläthylamin der gesamte Stoffwechsel der Ratte in die 
Höhe geht: es steigt die Stickstoffausscheidung im Harn, die 
Kohlensäyreabgabe, die Sauerstoffaufnahme, die Harnproduktion. 
sowie die Wasserabgabe durch die Luftwege. Auch im Gly- 


1) Abderhalden, Arch. f. d. ges. Physiol. 162. 

2) R. H. Kahn, Arch. f. d. ges. Physiol. 163. 

) B. Romeis, Zeitschr. f. d. ges. exper. Med. 6, 101. 

*) Rogoff und Marine, Journ. of Pharm. and exper. Therapeut. 
9, 1916. I | Ä 
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kogenstofiwechsel der Leber treten tiefgreifende Veränderungen 
ein: Eingabe von Schilddrüse oder Injektion der genannten 
Amine führt zu einem beinahe vollständigen Verschwinden des 
Leberglykogens und zu einer vermehrten Kohlenhydratver- 
brennung. 

In Fortsetzung des gesamten Versuchsplanes ergab sich 
auch die Notwendigkeit, die Wirkung der proteinogenen Amine 
auf das Wachstum und die Entwicklung von jungen Tieren 
(Kaulquappen) zu untersuchen. So sehr wertvoll auch Versuche 
mit Organextrakten und Organfraktionen sind, sie leiden doch 
alle an einem gemeinsamen Nachteil — unserer vollkommenen 
Unkenntnis der chemischen Zusammensetzung der wirksamen 
Komponenten. Die Untersuchung gewisser proteinogener Amine 
schien mir auch deswegen von Interesse, weil wir es hier mit 
chemisch bekannten Verbindungen zu tun haben, deren Be- 
ziehungen zu anderen physiologischen Stoffen klargelegt sind 
und über deren pbhysiologisches Verhalten man ziemlich gut 
unterrichtet ist. Es wurde eine ganze Anzahl proteinogener 
Amine geprüft. Hier soll nur über die Wirkung des Tyramins 
und seiner Abkömmlinge berichtet werden. Zahlreich ausge- 
führte Vergleichsversuche sprechen dafür, daß p-Oxyphenyl- 
äthylamin die Metamorphose der Froschlarven unter bestimmten 
Bedingungen beschleunigen kann. Dieser Effekt wird aber sehr be- 
deutend gesteigert, wenn in das Tyraminmolekül Jod ein- 
geführt wird. ImDijodtyramin wurde eine Substanz gefunden. 
die selbst in geringen Mengen die normale Entwicklung der 
Kaulquappen in ganz charakteristischer Weise beein- 
flußt und beschleunigt. Es hat die Jodierung in diesem, 
wie in zahlreichen anderen Fällen zu einer Verstärkung der 
physiologischen Wirkung geführt. Es wäre aber nicht ange- 
bracht, dies als eine reine „Jodwirkung“ anzusehen. Versuche 
mit anderen Präparaten, die das Jod sowohl in organischer wie 
anorganischer Bindung enthalten, haben zu ganz negativen Ergeb- 
nissen geführt. Daraus folgt, daß es nicht nur auf die Anwesenheit 
des Jods ankommt, sondern das Jod muß natürlich auch passend 
chemisch gebunden sein. Vom chemischen Standpunkte aus 
ist es nicht angängig (wie das aber leider sehr oft geschieht) 
sein Hauptinteresse nur dem Jod zu widmen und die chemische 
Konstitution des gesamten Moleküls zu vernachlässigen. Der 
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Gesamteffekt einer solchen Verbindung ist die Resultante der 
eigenartigen chemischen Bindung des Jods und des Aufbaues 
des übrigen Molekülrestes. Beides ist untrennbar miteinander 
verbunden. Es beziehen sich diese Betrachtungen nicht nur 
auf das hier untersuchte Dijodtyramin, sondern auch besonders 
auf die Stellung des Jods in der Schilddrüsenfrage. 

Über die Art der Jodbindung in den Schilddrüsenstoffen 
sind die Meinungen geteilt'). Es sprechen manche Überlegungen 
dafür, daß das Jod hier mit dem Tyrosin (der Muttersubstanz 
des Tyramins) verknüpft sein kann. Nach Oswald soll bei 
künstlicher Jodierung der Thyreoideasubstanzen das Jod haupt- 
sächlich vom Tyrosinmolekül aufgenommen werden. In einigen 
in der Natur vorkommenden jodhaltigen Substanzen ist eben- 
falls Tyrosin der Träger der Jodkomponente (z. B. in den 
Korallen, im Badeschwamm, bei den Anthozoen). Die schild- 
drüsenähnliche Wirkung des Dijodtyramins wäre ein weiterer 
indirekter Anhaltspunkt für diese Auffassung. Dennoch sind 
all solche Schlußfolgerungen wenig aussagend, solange nichts 
Sicheres über die Natur der wirksamen Schilddrüsensubstanzen 
bekannt ist. Was dagegen aus den hier mitzuteilenden Ver- 
suchen geschlossen werden darf, ist folgendes: eine ganz 
eigenartige Schilddrüsenwirkung — die beschleunigte 
Metamorphose der Kaulquappen — kann durch eine 
jodhaltige Verbindung ’(Dijodtyramin) in weit höherem 
Maße nachgeahmt werden, als durch eine sehr nahe 
dazu verwandte, aber jodtreie Substanz (Tyramin). 


Methodik. 


Die Versuche wurden im Frühjahr und in den Sommermonaten 
1918 und 1919 ausgeführt. Benutzt wurden Kaulquappen von Rana 
esculenta und Rana temporaria. Ein Teil der gebrauchten Tiere wurde 
im Institut aus Laichballen aufgezogen, der Rest wurde in verschiedenen 
Gegenden in der Nähe von Bern gefangen. Die Versuchstiere kamen 
in Bechergläser von 1 Liter Inhalt, die mit 200 ccm Wasser gefüllt 
waren. Das Wasser wurde jeden Tag oder über einen Tag gewecheelt. 
Bei jedem Wasserwechsel wurden die Gläser sorgfältig gereinigt. Das 
frische Wasser war vorher 24 Stunden im gleichen Zimmer gestanden. 
Auf diese Weise wurde eine Temperaturänderung bei der Erneuerung 


1) Diese Frage wurde neuerdings von Herzfeld und Klinger 
behandelt. Diese Zeitschr. 96, 260. 
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des Glasinhalts vermieden. Zur Ausschaltung von größeren Temperatur- 
schwankungen kamen die Versuchsgefäße nie in direktes Sonnenlicht. 
Es kommt oft. vor, daß nach Hineinbringen in frisches Wasser die Tiere 
massenhaft Kot abgeben. In solchen Fällen wurde der Kot nach kurzer 
Zeit mit Hilfe einer Pipette beseitigt. 


Im Sommer 1918 bekamen die Tiere während der Versuchszeit 
keine Nahrung. Im Sommer 1919 erhielten sie dagegen außer der zu 
prüfenden Substanz auch „Piscidin“ (Fischfutter) und Grasfutter. Das 
„Piscidin“ wurde von allen Tieren sehr gerne gefressen, die damit ge- 
fütterten Kontrolltiere entwickelten sich sehr gut. Eine gewisse Vor- 
sicht ist bei der Piscidinfütterung der Rana-temporaria-Kaulquappen 
geboten. Hier müssen die Futterreste sehr schnell beseitigt werden. 
Ein längeres Verbleiben des Piscidins im Versuchsgefäß führt zu einer 
Trübung des Wassers und zur Entstehung von Stoffen, gegen die die 
Temporariakaulquappen sehr empfindlich zu sein scheinen. Es können 
wertvolle Versuchstiere auf diese Weise schnell zugrunde gehen. Bei 
den Esculentalarven dagegen habe ich nie ein Absterben in einem pis- 
cidinhaltigen Wasser gesehen. 


Die Vorrat:tiere befanden sich in einem großen Aquarium, dessen 
Boden mit Sand und Steinen ausgekleidet war. Im Aquarium waren 
auch verschiedene Wasserpflanzen eingesät, so daß die Tiere bis zu Ver- 
suchsbeginn in ziemlich normalen Verhältnissen lebten. Zu den einzelnen 
Versuchen wurden möglichst gleich große Tiere vom gleichen Entwick- 
lungsstadium gewählt. Zu jedem Versuch wurden 3 bis 8 bis 10 Tiere 
genommen. 


In einem anderen Gefäß befanden sich ebensoviel oder noch mebr 
Kontrolltiere. Die gleichzeitige Beobachtung zahlreicher Kontrolltiere 
ist für die Deutung der Resultate unerläßlich. Bei den ausgedehnten 
individuellen Schwankungen der Kaulquappen sagt das Verhalten eines 
oder zweier Tiere nicht viel aus. Bei der Auswahl der Tiere muß nicht 
nur ihre Größe, sondern vor allem ihre Entwicklungsstufe beachtet wer- 
den. Ich habe die besten Erfahrungen mit Larven erzielt, die bereits 
Hinterbeinchen, aber keine Vorderbeinchen hatten. Die Wirkung der 
Präparate äußerte sich nach 2 bis 4 Tagen. Je nach der Natur und 
der Menge der zugesetzten Substanz war manchmal die Metamorphose 
bereits am 4. Versuchstag vollzogen. Die Versuchstiere müssen öfters 
beobachtet werden, am besten morgens und gegen Abend. Nicht selten 
erfolgt der Durchbruch der Vorderbeinchen ganz plötzlich. Tiere, die 
morgens noch ganz wie Kaulquappen aussahen, können gegen Abend die 
Gestalt von kleinen Fröschchen mit 4 Beinchen annehmen. Ebenso wie 
R. H. Kahn habe ich zuerst den Durchbruch der linken vorderen Ex- 
tremität gesehen, nur in Ausnahmefällen kommt das rechte Beinchen 
zuerst zum Vorschein. Nach vollzogener Metamorphose bleiben die Tiere 
nicht lange am Leben, in 2 bis 3 Tagen gehen sie ein. Auffallender- 
weise nimmt mit dem Eintritt der Metamorphose die Widerstandskraft 
der Tiere gegen chemische Einflüsse ab: die gleichen Dosen eines Stoffee, 
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die von Kaulquappen noch gut ertragen werden, töten rasch das kleine 
Fröschchen. Es empfiehlt sich daher, nach Durchbruch der beiden Vorder- 
beinchen und bei beginnender Schwanzreduktion keine Giftsubstanzen 
mehr dem Wasser zuzusetzen. 

Für die photographische Aufnahme wurden die Tiere mit ganz 
schwacher Formaldehydlösung abgetötet. Die Anwendung konzentrierter 
Formollösungen ist nicht zu empfehlen, da die Körperform dadurch 
etwas verändert werden kann. 


Versuche mit Dijodtyramin. 


Das Dijodtyramin ist in der chemischen Literatur bereits be- 
schrieben‘). Das freie Dijodtyramin wurde nur im Versuch 40 ange- 
wendet, in sämtlichen übrigen Versuchen wurde das Jodhydrat des Di- 
jodtyramins verfüttert. 


Versuch 83. 


Material: Rana-esculenta-Kaulquappen, in der Aare ge- 
fangen. Große Tiere, gut ernährt, mit sehr langem und breitem Schwanz. 
Helle Farbe, Bauchgegend weiß, leicht pigmentiert. 

Entwicklungsstadium: Hinterbeinchen klein, keine Anlagen 
der vorderen Extremitäten. Die Zehen sind noch nicht gut differenziert. 
Größe der Tiere: 


Durchschnittliche Rumpflinge ........ .17,5 mm 


* Schwanzlänge . 83,0 „ 
77 Rumpfbreite > o e > œo x . > o 11,8 n 
n Länge der Hinterbeinchen. . . 6,0 „ 


Beginn des Versuches: 5. VIII. 1919. 

8 Kaulquappen, 200 cem Wasser + 15 mg Dijodtyramin (3 cem 
einer 5°/,,igen Suspension in Wasser). 

6. VIII. Wasserwechsel und Zusatz von Grasfutter. 

7. VIII. Das Grasfutter wird herausgenommen, Zusatz von weiteren 
15 mg Dijodtyramin. 

8. VIII. Die Tiere werden mit Gras gefüttert. 

9. VIII. Die Hinterbeinchen sind bei sämtlichen Tieren größer 
geworden, sie sind auch in gebogener Stellung. Ein Tier zeigt eine ganz 
deutliche Zuspitzung gegen den Schwanz zu. Das Wasser wird erneuert, 
es werden wieder 20 mg Dijodtyramin zugesetzt (Verdünnung 1 : 10000). 

10. VIII. Bei einem Tier ist die Zuspitzung gegen den Schwanz 
noch deutlicher geworden. Die Hinterbeine sind jetzt 10,5 mm lang, 
die Zehen sind gut differenziert und einzeln erkennbar. Die Hinter- 
beinchen sind in Sprungstellung. Die Mundgegend ist breiter geworden. 

Bei einem anderen Tier ist die Abmagerung gegen die Hinter- 
beinchen sehr gut erkennbar, beim dritten Tier beginnt sie sich auszu- 


1) Chem. Zentralbl. 1, 1845, 1913; DRP. 259193. 


64 J. Abelin: 


bilden. Es werden noch 10 mg Dijodtyramin zugesetzt (Verdünnung 
1: 20000). Die Tiere bekummen Piscidinfutter. 

11. VIII. Wasserwechsel. Ein Tier zeigt die ganz charakteristische 
Abmagerungsform; an der Durchbruchstelle der Vorderbeinchen sind 
starke Anschwellungen vorhanden. Beim anderen Tier hat die Abmage- 
rung ebenfalls zugenommen. Zusatz von 20 mg Dijodtyramin (Ver- 
dünnung 1: 10000). 

12. VIII. Sämtliche Tiere haben nun die typische Abmagerungs- 
form angenommen. Bei einem Tier sind beide Vorderbeine durchge- 
brochen. Wasserwechsel, Zusatz von 30 mg Dijodtyramin. 

13. VIII. Wasserwechsel. Bei zwei Tieren beginnt die Schwanz- 
reduktion. l 

14. VIII. Bei einem Tier ist nur ein geringer Rest vom Schwanz 
vorhanden, die Metamorphose ist vollendet. Ein anderes Tier hat ein 
Vorderbein bekommen, der Schwanz ist stark eingeschmolzen. Die enge 
larvale Mundöffnung ist in einen breiten Froschmund umgewandelt. 
Auch das dritte Tier hat Vorderbeinchen, einen „Froschmund“, die 
Schwanzverkleinerung ist aber gering. Die ganze Metamorphose verlauft 
sehr rapid. Da die Tiere schwächlich sind und abzusterben drohen, 
werden sie am Abend mit verdünntem Formol abgetötet und am näch- 
sten Morgen photographiert. 


Kontrolltiere. Versuch 85. 


3 große Kaulquappen aus der Aare. Die Tiere stammen vom 
gleichen Fange wie die Versuchstiere und sind auch im gleichen Ent- 
wicklungsstadium. 


Durshschnittliche Rumpflänge ....... . 17,0 mm 
n Schwanzlänge ........ 81,0 » 
n Rumpfbreite ......... 12,0 » 
5 Länge der Hint erbeinchen . 6,0 n 


Die Tiere kommen in ein Becherglas von genau der gleichen Größe 
wie bei den Versuchstieren. Zusatz von 200 cem H,O. 

7. VIII. H, O- Wechsel, Zugabe von Grasfutter. 

8. VIII. Fütterung mit Gras, die Tiere zeigen keine deutliche Ver- 
änderung gegenüber dem Ursprungsstadium. 

9. VIII. Wasserwechsel. 

10. VIII. Fütterung der Tiere mit Piscidin. 

11. VIII. Wasserwechsel, ohne Veränderung. 

12. VIII. Wasserwechsel. 

13. VIII. Ein Tier bekommt ein linkes Vorderbeinchen. 

14. VIII. Wasserwechsel und Grasfütterung. Das Tier bekommt 
auch das andere Vorderbeinchen; auch in der Mundgegend sind die 
Veränderungen deutlich. Der Schwanz ist aber lang, dessen Re 
sorptoin hat noch nicht begonnen. Bei den zwei anderen Kaulquappen 
keine Veränderung. Die Tiere werden gleichzeitig mit den Versuchs- 
tieren mit Formol abgetötet und photographiert. 
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Versuch 81. 


Beginn des Versuches: 29. VII. 1919. 

Kaulquappen von Rana esculenta. Die Tiere wurden aus einem 
Laichballen gezüchtet. Als Nahrung diente Piscidin und Grasfutter. 
Die Tiere sind 2!/, Monate alt. 

Entwioklungsstadium: gut entwickelte Larven, die Hinter- 
beinohen sind ausgebildet, Körperform ziemlich rund, keine Anschwellung 
der Vorderbeine, Schwanz sehr lang. 

Mittlere Schwanzlänge . . 28,6 mm 
n Rumpflänge ...°.13 „ 
n Rumpfbreite . 7—8 „ 


Drei Tiere werden in 200 ccm Wasser gebracht. Zusatz von 15 mg 
Dijodtyramin. 

30. VII. Die Tiere werden mit Gras gefüttert. Ein Tier zeigt eine 
geringe Einschmelzung des Schwanzes. 

81 VII. Die Schwanzreduktion schritt bei einem Tier noch weiter. 
Am Abend des gleichen Tages stirbt das Tier, der Schwanz hat nur 
noch !/, seiner ursprünglichen Lange. An Stelle dieses Tieres wird ein 
anderes von oben angegebener Größe eingesetzt. Außerdem werden 
noch 2 gleich große Kaulquappen genommen, so daß die Zahl der 
Versuchstiere jetzt 5 beträgt. Wasserwechsel und Zusatz von 
10 mg Dijodtyramin. 

1. VIII. Bei einem Tier ist die Abmagerung typisch, die Hinter- 
beinchen sind dicker geworden. Bei den anderen Tieren keine sichtbare 
Veränderung. Wasserwechsel und Zusatz von 15 mg Dijodtyramin. 

2. VIII. Bei einem Tier kommen die Hinterbeinchen oft in Streck- 
stellung, bei 3 anderen Tieren sind die Hinterbeinchen in Sprungstellung, 
Zehen gut differenziert, 1 Tier hat Keilform angenommen. Die Tiere 
werden mit Gras gefüttert. 

3. VIII. Über Nacht hat 1 Tier beide Vorderbeine bekommen, der 
Schwanz ist viel kleiner geworden. Ein anderes Tier hat einen Frosch- 
mund, an der Austrittsstelle der Vorderbeinchen sind starke Anschwel- 
lungen vorhanden. Wasserwechsel + 10 mg Dijodtyramin. 

4. VIII. Noch 1 Tier hat metamorphosiert, die Hinterbeinchen 
sind auch bei diesem Tier zeitweise ebenfalls gestreckt (wie bei einem 
- mit Strychnin vergifteten Frosch). Beim Tier, das am 3. VIII. die beiden 
Vorderbeine bekommen hat, ist der Schwanz bereits auf die Hälfte 
reduziert. 1 Tier hat eine Zuspitzung gegen den Schwanz zu, der Mund 
ist breit. Die Tiere werden mit Gras gefüttert. 

5. VIII. Das Tier, das die Metamorphose bereits am 3. VIII. er- 
litten hat, hat beinahe keinen Schwanz mehr. Beim anderen Tier, das 
am 4. VIII. Vorderbeine bekommen hat, ist der Schwanz auf die Hälfte 
reduziert. Noch 1 Tier hat 2 Vorderbeinchen bekommen. Es sind jetzt 
3 Tiere mit Vorderbeinen, 2 ohne. Sowohl die metamorphosierten als 
auch die nicht metamorphosierten Tiere halten die Hinterbeinchen oft 
in gestreckter Stellung. 
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6. VIII. 2 Tiere sind tot, sie haben keinen Schwanz mehr. ] kleines 
Fröschchen hat noch einen kleinen Schwanz, dessen Größe im Laufe 
des Tages noch weiter abnimmt. Die Beinchen sind gestreckt. Bei 
einem Tier ist der Froschmund voll ausgebildet, es hat aber noch keine 
Vorderbeine. 1 Tier hat keine Veränderungen erlitten. 

7. VIII. Das Fréschchen ist nunmehr ganz ohne Schwanz. 1 Tier 
hat 1 linkes Vorderbein, die Hinterbeiuchen sind bei ihm gestreckt. 

8. VIII. morgens. 1 metamorphosiertes Tier ist tot. Ein anderes 
hat ein linkes Vorderbeinchen und sehr starke Schwanzreduktion. Das 
dritte Tier hat nur !/, der ursprünglichen Schwanzlänge, aber noch 
keine Vorderbeine. Beide Titre haben einen Froschmund. Die 
Beinchen sind während des Schwimmens und oft auch während der 
Ruhelage längs gestreckt. 

8. VIII. abends. Beide Tiere sind tot. Bei einem Tier ist noch 
das linke Vorderbeinchen durchgebrochen, der Schwanz hat sich noch 
weiter verkleinert. 


Kontrollen. Versuch 82. 


Beginn: 29. VII. 1919. Körpergröße und Entwicklung der Tiere 
wie im Hauptversuch. 6 Esculentakaulquappen. Die Tiere werden in 
200 ccm Wasser gebracht und mit Gras gefüttert. 

31. VII. Wasserwechsel, keine Veränderung. Es werden noch 
2 Kontrolltiere eingesetzt, insgesamt nun 5 Tiere. 

2. VIII. Wasserwechsel. Kein sichtbarer Unterschied gegenüber 
dem Ausgangsstadium. 

4. VIII. Bei 1 Tier ist ein linkes Vorderbeinchen durchgebrochen, 
alle anderen Tiere sind ohne Vorderbeine. Grasfutter. 

5. VIII. Noch 1 Tier hat 2 Vorderbeine bekommen, der Schwanz 
ist lang. Wasserwechsel, Grasfutter. 

6. VIII. Jetzt haben 3 Tiere Vorderbeinchen, 2 nur Hinterbeine. 
Bei einem metamorphosierten Tier ist die Schwanzreduktion sichtbar, 
bei den anderen 2 Tieren ist der Schwanz noch sehr lang (vgl. Haupt- 
versuch). 

7. VIII. Das kleine Fröschchen ist tot. Bei den 2 anderen meta- 
morphosierten Tieren ist die Hälfte des Schwanzes resorbiert. 2 Tiere 
haben noch keine Vorderbeine. 

8. VIII. 1 metamorphosiertes Tier ist tot. Die teiden anderen 
Fréschcken sind Leinahe ohne Schwanz. 2 Tiere haben Vorderbeine 
bekommen, der Schwanz ist lang. 


Versuch 79. 


Dieser Versuch wurde gleichzeitig an Kaulquappen von Rans 
esculenta und Rana temporaria ausgeführt. Die Esculentakaul- 
quappen wurden im Institut aus Laich gezüchtet, de Temporariatiere 
stamn en aus dem botanischen Garten. Feide Arten sind ungefähr im 
gleichen Entwicklungsstadium: die Hinterbeinchen sind gut entwickelt, 
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Vorderbeinchen sind noch keine vorhanden. Die Körpermessungen 
haben im Durchschnitt folgende Zahlen ergeben: 


Rana temporaria: Rumpfbreite . 7 mm 
Rumpflänge . .10,2 „ 
Schwanzlänge. . 17,5 „ 


Rana esculenta: Rumpfbreite . . 8,5 „ 
Rumpflänge . 13 „ 
Schwanzlänge . 25 „ 


Anzahl der Versuchstiere: 6 Esculenta- und 5 Temporaria- 
kaulquappen. ' 

Beginn des Versuches: 22. VII. 1919. 200 ccm Wasser ＋ 5 mg 
Dijodtyramin: 

23. VII. Weiterer Zusatz von 5 mg Dijodtyramin. 

24. VII. Am Vormittag werden die Tiere mit Gras gefüttert. Am 
Abend wird das Wasser ausgewechselt, 10 mg Dijodtyramin werden 
zugesetzt. 

26. VII. Bei 2 Temporariakaulquappen ist je ein rechtes Vorder- 
beinchen durchgebrochen. 2 Esculentatiere zeigen eine typische Zu- 
spitzung der hinteren Körperhälfte. Wasserwechsel und Zusatz von 
15 mg Dijodtyramin. 

27. VII. Temporaria: in der Nacht sind auch die linken Vorder- 
beinchen durchgebrochen, 1 Kaulquappe bekam ein Vorderbeinchen. 

Esculenta: Bei einem Tier siad Leide Vorderbeinchen vorhanden, 
2 Tiere haben typische Zuspitzung. Das Grasfutter bleibt die ganze 
Zeit im VersuchsgefaB. 

28. VII. Temporaria: von den 5 Versuchstieren haben 3 Meta- 
morphose erlitten, der Schwanz beginnt stark einzuschmelzen, an 2 Tieren 
lassen sich keine Veränderungen feststellen. 

Esculenta: Metamorphose einer Larve, 2 Larven bekommen je 
1 linkes Vorderbein. Bei den Kontrolltieren sind bis zu diesem Tag 
noch keine Vorderleine da (vgl. Esculentakontrollen). 

29. VII. Temporaria: Die Schwanzreduktion ist im Laufe dieser 
24 Stuuden weiter fortgeschritten. Die 2 noch nicht metamorphosierten 
Tiere zeigen ebenfalls eine Verkleinerung des Schwanzes, die Hinter- 
beinchen sind bedeutend größer geworden. Die Schwanzreduktion 
vor Durchbruch der Vorderbeine ist besonders auffallend. 

Die Temporariakaulquappen zeigen auch die typische „Geigenform“. 

Esculenta: 1 Fréschchen vollkommen ohne Schwanz, 2 Tiere 
haben beide Vorderbeine, Körperform zugerpitzt. 2 Tiere zeigen nur 
Zurpitzung, aber keie Vorderbeine. 1 Tier ist ohne deutliche Verände- 
rung. Keine „Geigenform“. 

Wasserwechsel, Zugabe von Grasfutter und 10 mg Dijodtyramin, 

30. VII. abends. Bei sämtlichen Temporariakaulquappen ist der 
Schwanz noch kleiner geworden. l 

31. VII. Metamorphose bei allen 5 Temporariatieren, die kleinen 
Fröschchen haben beinahe keinen Schwanz mehr. 

5% 
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Esculenta: 2 metamorphosierte Tiere geben nur noch geringe 
Lebenszeichen, Schwanzreduktion sehr stark. Bei 2 Tieren sind beide 
Vorderbeinchen durchgebrochen, aber in Form von ganz dünnen Stummeln 
und ohne Differenzierung, die Schwanzresorption beginnt. Sämtliche 
Tiere dieses Versuches werden nebst den dazu gehörigen Kontrollen 
photograpbiert. 


Kontrollversuch 80. 


Beginn: 22. VII. 1919. Anzahl der Tiere: 5. 

Temporaria- und 5 Esculentakaulquappen: Herkunft, Entwicklungs- 
stadium und Größe der Tiere wie im Hauptversuch. 

24. VII.: Grasfutter, darauf Wasserwechsel. 

25. VII.: Grasfutter. 

26. VII.: 1 Temporariatier hat 2 Vorderbeine bekommen. 

27. VII.: Noch 1 Temporariatier bekommt 2 Vorderbeine, bei den 
anderen Tieren lassen sich keine Veränderungen beobachten. Grasfutter. 

28. VII. Temporaria: 3 Tiere baben beide Vorderbeine, 2 Tiere 
nur 1 linkes Vorderbeinchen. 

Esculenta: Keine einzige Larve hat Metamorphose erlitten, die 
Hinterbeinchen sind größer und dicker geworden, keine Vorderbeine, 
auch keine seitlichen Anschwellungen. 

29. VII. Temporaria: Keine Veränderungen gegenüber dem 
28. VII. Der Schwanz hat bei allen Tieren die ursprüngliohe 
Länge, an der Schwanzspitze sind keine Reduktionserschei- 
nungen festzustellen. , 

Temporaria: 1 Tier mit 2 Vorderbeinen, die übrigen Tiere haben 
kein einziges Vorderbeinchen. l 

Grasfutter und Wasserwecheel. 

31. VII. Die Temporariatiere sind alle metamorphosiert. Der 
Schwanz ist aber zum Unterschied von den mit Dijodtyramin behan- 
delten Ticren ziemlich lang. 

Esculenta: Bei 3 Tieren Metamorphose, der Schwanz ist lang. 
Die anderen Tiere sind ohne Veränderung. 

Der Verlauf der Metamorphose in diesem Versuch unter dem Ein- 
fluß von Dijodtyramin erinnerte in sehr vielen Punkten an das Ver- 
halten der Kaulquappen nach Schilddrüsenzufuhr. Abgesehen davon, 
daß die Metamorphose beschleunigt war, zeigten sich noch hier folgende 
gewöhnlich für die Schilddrüse charakteristischen Merkmale. Erstens, 
die rasche Schwanzreduktion. Dies Symptom ist mir bei mit Schild- 
drüsen gefütterten Tieren immer besonders aufgefallen. Ich konnte sehr 
oft feststellen, daß bei solchen Schilddrüsentieren der Schwanz einzu- 
schmelzen beginnt, ehe noch die Vorderbeinchen zum Vorschein 
kommen. Bei der normal verlaufenden Metamorphose ist es umgekehrt: 
zuerst tritt gewöhnlich 1 Vorderbeinchen, nach 1 bis 2 Tagen (manch- 
mal etwas schneller) das zweite auf. Erst dann beginnt die Resorption 
des Schwanzes, die ebenfalls allmählich verläuft. Bei den Dijodtyramin- 
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tieren ließ sich die Verkürzung des Schwanzes noch einige Tage vor 
Durchbruch. der Vorderbeinchen feststellen (vgl. Angaben vom 
29. VIL und andere Versuchsprotokolle). i 


Zweitens, die Zartheit der erscheinenden Vorderbeinchen. Nor- 
malerweise treten die Vorderbeinchen ziemlich dick (je nach der Größe 
des Tieres) und gut differenziert hervor. Nach Schilddrüsenfütterung 
und nach Dijotyramineingabe bilden sich an Stelle von Vorderbeinchen 
nur ganz zarte und schlecht differenzierte Stummel aus. Eine Um- 
bildung solcher Stummel zu echten Extremitäten tritt nicht immer ein, 
da die Tiere gewöhnlich nur einige Tage am Leben bleiben (vgl. auch 
Versuch Nr. 4 und Photographie Nr. 3). 


Drittens, die sogen. „Geigenform“, besonders bei Temporaria- 
larven. Vom 29. VII. konnte bei den Versuchstieren diese charakteristische 
Körperform auch von wenig. Erfahrenen leicht festgestellt werden. An 
der Photographie ist dies leider nicht gut zu sehen. In den anderen 
Versuchen war die Geigenform nicht so ausgesprochen, 


Schließlich sei noch erwähnt, daß Dijodtyramin bei den Temporaria- 
larven auch wachstumshemmend wirkte. Die mit Dijodtyramin be- 
handelten Temporariakaulquappen erscheinen auch in der Photographie 
kleiner als die Kontrolltiere. Uber die wachstumshemmende Wirkung 
des Dijodtyramins vgl. Versuch 57. 


Sowohl in diesen wie in den anderen Versuchen waren die an- 
gewandten Dijodtyraminmengen sehr gering. Bei Zusatz von 20 mg davon 
ergibt sich eine Verdiinnung von 1:10000. Manchmal waren die 
Verdünnungen noch stärker. Die Anwendung hoher Konzentrationen 
verbietet die Giftigkeit des Dijodtyramins. 


| Versuch 52. 
Beginn des Versuches: 31. V. 1919. 


Esculentakaulquappen aus dem botanischen Garten. 8 Tiere, 
4 haben kleine Hinterbeinchen, 4 haben ovale Form, die Hinterbeinchen 
sind noch nicht durchgebrochen. Vorderbeinchen sind bei keinem ein- 
zigen der zahlreich gefangenen Tiere zu sehen. 200 ccm Wasser -+ 
5 mg Dijodtyramin. (Verdünnung 1:40000.) 

1. VI. Wasserwechsel und Fütterung mit Piscidin, Zusatz von 
5 mg Dijodtyramin. Am 2. VI. wieder Wasserwechsel und Zusatz 
von 10 mg Dijodtyramin (Verdünnung 1:20000). Es lassen sich noch 
keine auffallenden Veränderungen beobachten. 

3. VI. Die Tiere werden mit Piscidin gefüttert. Wasserwechsel ohne 
Zusatz von Dijodtyramin. 

4.VI. Bei 2 Tieren ist der Kopf breit, der Leib ist nach hinten 
zugespitzt. Zusatz von 10 mg Dijodtyramin. 

5. VI. Bei einem Tier ein linkes Vorderbeinchen. 

6. VI. vorm.: Auch das zweite Vorderbeinchen ist durchgebrochen, . 
die Schwanzreduktion ist sichtbar. Bei einem anderen Tier sind starke 
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Anschwellungen am vorderen Körperteil vorhanden. 1 Tier zeigt typische 
Abmagerung. 

6. VI. abends. Das metamorphosierte Tier ist tot. Beim anderen 
Tier sind die Vorderbeine durohgebrochen. Die Tiere werden mit Pis- 
cidin gefüttert, Zusatz von 6 mg Dijodtyramin. 

7. VI. Bei 2 Tieren Metamorphose und starke Schwanzreduktion. 
Piscidinfütterung, Zugabe von 5 mg. Dijodtyramin (Verdünnung von 
1:40000). 

9. VI. Die beiden metamorphosierten Tiere sind tot. 1 Tier hat 
Metamorphose erlitten. 

10. VI. Metamorphose beim letzten der 4 Tiere, die zu Beginn des 
Versuches Hinterbeinchen hatten. Auf die Tiere ohne Hinter- 
beinchen hat das Dijodtyramin wenig gewirkt: die Tiere zeigen 
keine Zuspitzung des Leibes, die Hinterbeinchen sind kleın. 

Was die Kontrolltiere betrifft, so hat noch kein einziges davon 
bis zum 10. VI. Vorderbeine bekommen. Die Tiere sind rund, mit gut 
entwickeltem Schwanz, Hinterbeinchen sind vorhanden, sie sind aber 
noch nicht deutlich differenziert. 


Versuch 40. 

Beginn: 1. VIII. 1918. 

Esculentakaulquappen, auf einem Weiber am Ufer der Aare 
gefangen. Sehr große Tiere, gut genährt. Vorderbeinchen bei keinem 
einzigen Tier. Die Hinterbeinchen sind da, aber klein und eben diffe- 
renziert. Aus dem großen Becken wurden 10 möglichst gleich große 
Larven ausgesucht: 5 dienen zum Versuch, 5 als Kontrollen. 


Durchschnittliche Rumpflännnnne 16,8 mm 
n Schwanzlange...... Swe Aufn 30,5 „ 
n Rumpfbreite ...... „„ e 12,0 n» 
n Länge der Hinterbeinchen . . . . 45 „ 


Während der ganzen Versuchsdauer hungern die Versuchs- und die 
Kontrol'tiere. 

400 com Wasser+0,5 mg Dijodtyramin. Zu diesem Versuch 
wurde das Dijodtyramin in Form seiner freien Base verwendet. Dieses 
Präparat wurde so gewonnen, daß das Jodhydrat des Dijod-p-oxydphenyl- 
äthylamins in Wasser zu einer sehr feinen Suspension verrieben und das 
Gemisch mit Sodalösung vorsichtig neutralisiert wurde. Der Rückstand 
wurde abgesaugt und mit Wasser sehr gut gewaschen. Die freie Base 
des Dijod-p-oxyphenyläthylamins ist in Wasser noch schwerer löslich als 
das jodwasserstoffsaure Salz und scheint auch für die Kaulquappen be- 
deutend giftiger zu sein. In diesem Versuch kamen daher äußerst 
geringe Mengen zur Anwendung. Dementsprechend ist auch 
der Effekt der Wirkung nur langsam zum Vorschein ge- 
kommen. 

Ä 3. VIII. Wasserwechsel, 0,5 mg Dijod-p-oxyphenyläthylamin. 
Am 4., 6., 8., 10., 12. und 15. VIII. wird das Wasser gewechselt, jedesmal 
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erfolgt Zusatz von 0,5 mg Dijodtyramin. Im Laufe dieser Zeit lassen 
sich nur geringfügige Unterschiede gegenüber den Kontrolltieren er- 
kennen. Beide Gruppen sind abgemagert. 

18. VIII. Wasserwechsel, Zusatz von 0,3 mg Dijodtyramin. 
1 Tier hat Extremitätenknospen. 

21. VIII. Durchbruch eines linken Vorderbeinchens bei einem Tier. 

22. VIII. Auch das zweite Vorderbeinchen ist durchgebrochen. 
An den Stellen, wo die vorderen Extremitäten herauskommen, sind 
runde Löcher vorhanden. An der Schwanzspitze dunklere Farbe und 
Fältungen als Zeichen beginnender Resorption. 

23. VIII. Das metamorphosierte Tier ist tot. Wasserweohsel und 
Zusatz von 1,5 mg Dijodtyramin. 

26. VIII. Wasserwechsel, Zusatz von 3 mg Dijodtyramin. 

28. VIII. Durchbruch eines Vorderbeinchens bei noch einem Tier, 
an der Austrittsstelle des Beinchens ist ein Loch. Ein anderes Tier 
zeigt eine ziemlich dicke Extremitätenknospe. 

31. VIII. Ein anderes Tiem bekommt ebenfalls ein linkes Vorder- 
beinchen. Bei den Kontrolltieren sind noch keine Vorderbeine. Wasser- 
wechsel. 

1. IX. Die Hinterbeinchen sind bei sämtlichen Tieren gut diffe- 
renziert; sie sind bedeutend dicker und größer geworden. 1 Tier hat 
einen „Froschmund“, die Lippen sind verschwunden, Ober- und Unter- 
kiefer sind breiter geworden. Die Tiere zeigen typische Geigenform. 

2. IX. Noch ein Tier bekommt ein linkes Vorderbein. Ein zweites 
Vorderbeinchen entwickelt sich beim Tier, das am 31. VIII. das linke 
Vorderbeinchen bekommen hat. Am Schwanz ist die Resorption deutlich 
zu sehen. Wasserwechsel. 

4. IX. Weitere Verkleinerung des Schwanzes. Die 2 metamorpho- 
sierten Tiere haben nur ganz kleine Vorderbeinchen; es sind das eher 
Stummel, die nur unvollständig an die Gliederung der Extremität er- 
innern. Beim noch nicht metamorphosierten Tier sind 2 Extremitäts- 
knospen vorhanden. 

7. IX. Die Hinterbeinchen sind bei einem Tier ganz dick, die ein- 
zelnen Teile sind sehr gut entwickelt, Zehen und Schwimmhaut sind 
deutlich. Der Schwanz ist noch weiter eingeschmolzen. Auch die Ent- 
wickelung der Vorderbeinchen ist fortgeschritten. Bei den 2 anderen 
Tieren beginnen auch die Umbildungen am Mund, auffallend ist auch 
die Zuspitzung der hinteren Körperhälfte. Photographie der Versuchs- 
und der Kontrolltiere (vgl. Fig. 3). 

An der Photographie ist die stummelartige Ausbildung der Vorder- 
beinchen bei den Versuchstieren ganz deutlich. Auch die Abmagerung 
ist sichtbar. Das am 23. VIII. metamorphosierte Tier ist nicht abgebildet. 


Versuch 36. 


Beginn: 31. VII. 1918. 
Temporariakaulquappen aus dem botanischen Garten. 
Entwioklungsstadium: Kaulquappen von 100 bis 130 mm 
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Körperlänge. Die Hinterbeinchen sind meistens noch schlecht ent- 
wickelt, bei vielen Tieren sind nur Hinterbeinchenanlagen. Keine Vorder- 
beine. Für den Versuch werden 4 Tiere gewählt: 1 Larve hat ziemlich 
gut entwickelte Hinterbeinchen, 3 Larven haben nur geringe Hinter- 
beinchenanlagen. 
Durchschnittliche Rumpflänge. . . ... 95 mm 
n Schwanzlänge . . 100 „ 

200 com Wasser + 5 mg Dijodphenyläthylamin. 

Am ]. VIII. ist bei einem Tier das linke, am 2. VIII. auch das 
rechte Vorderbeinchen durchgebrochen. 

3. VIII. Wasserwechsel, Zusatz von 1 mg Dijodtyramin. 

5. VIII. Vollständige Metamorphose eines Tieres, Schwanz 
ganz resorbiert. 3 Tiere zeigen typische Verschmälerung des Leibes. 

8. VIII. Metamorphose bei noch 1 Tier. Bei einer Larve 
haben sich die Hinterbeinchen gut entwickelt, Oberschenkel, Unter- 
schenkel und Fußplatte sind gut erkennbar. Zusatz von 2 mg Dijod- 
tyramin. ° 

10. VIII. Bei 2 Tierchen sind die Hinterbeinchen ausgebildet, 
Metamorphose eines Tieres. Wasserwechsel. 

13. VIII. 2 metamorphosierte Larven sind tot. 

17. VIII. Wasserwechsel. Gut ausgebildete Extremitäten bei einem 
Tier, vollständige Metamorphose und Schwanzresorption beim anderen. 


Versuch 51. 


Kaulquappen von Rana esculenta, aus einem Laichballen selbst 
gezüchtet. Die Tiere sind 14 Tage alt, sie wurden mit Piscidin ge- 
füttert. Zum Versuch wurden 10 Tiere genommen. 

Beginn des Versuches: 23. V. 1919. 

200 cem Wasser + */,, mg Dijodtyramin. 

Am 24., 26. und 28. V. wird das Wasser ausgewechselt, jedesmal 
werden */,, mg Dijodtyramin zugesetzt. Jeden zweiten Tag wurden 
die Tiere mit Piscidin gefüttert. 

Am 31. V. wird 1 mg, am 1. VI. werden 5 mg Dijodtyramin 
zugesetzt. Außerdem werden am 1. VI. die Tiere mit Piscidin gefüttert. 
Im Vergleich mit den Kontrolitieren ergaben sich bis jetzt keine deut- 
lichen Unterschiede. Manche Tiere haben eine mehr ovale Körperform, 
doch findet man auch bei den Kontrollen ähnlich aussehende Tiere. 

2. VI. Zugabe von 10 mg Dijodtyramin, Wasserwechsel. 

3. VI. 5 Tiere sind träge, machen nur geringe Bewegungen, 
schwimmen oft auf dem Rücken. Sie werden in frisches Wasser ge- 
bracht und mit Piscidin gefüttert. 

4. VI. Sämtliche Tiere haben sich erholt, Zusatz von 5 mg Dijod- 
tyramin. 

Am 6. und 7. V. werden die Tiere mit Piscidin gefüttert, es werden 
dei jeder Fütterung 5 mg Dijodtyramin zugesetzt. 

11. VI. Die Tiere sind sowohl im Wachstum, als auch in der Ent- 
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wicklung gegeniiber den Kontrollen zuriickgeblieben. Die Hinterbeinchen 
sind nur als kleine helle Anlagen und nur bei einem Teil der Tiere 


ausgebildet. 
15. VI. Wasserwechsel, Fütterung der Tiere und Zusatz von 5 mg 
Dijodtyramin. 


In der nachfolgenden Zeit bekamen die Larven kein Dijodtyramin 
mehr. Zwischen dem 17. und 24. VI. bekommen sie als Futter Piscidin 
und Grasfutter, vom 24. VI. an nur Grasfutter. Die Tiere wurden den 
ganzen Sommer lang beobachtet. Sie sind nur ganz wenig gewachsen, . 
die Hinterbeinchen blieben stummelartig. Die anderen Tiere vom gleichen 
Laichballen sind sämtlich im Laufe des Monats Juli metamorphosiert. 
Die mit Dijodtyramin behandelten Kaulquappen sind im August noch 
im larvalen Zustande, in dieser Entwicklungsstufe gingen sie allmählich 
ein. Am 18. IX. stirbt das letzte Tier, es hat keine Vorderbeine, macht 
den Eindruck einer ca. 30 Tage alten Larve. Die Messungen ergaben 
folgende Zahlen: 

Rumpflänge 6 mm, Rumpfbreite 3,2 mm, Schwanzlänge 15 mm, 
Länge der Hinterbeinchen 2 mm. 


Versuche mit Tyramin. 


Das Tyramin wirkt bedeutend schwächer als das Dijodtyramin. 
Seine Wirkung ist auch nicht regelmäßig. Das Alter der Larven 
ist hier von großer Bedeutung. Bei reifen Kaulquappen ist die ent- 
wicklungsbeschleunigende Wirkung des Tyramins oft sehr deutlich, bei 
jungen Larven bleibt sie aus. 

Anmerkung bei der Korrektur. Während der Drucklegung 
dieser Arbeit ist eine Mitteilung von E. Abderhalden erschienen, die 
sich mit dem Einfluß von verschiedenen Organsubstanzen auf die Frosch- 
larven befaßt). Abderhalden hat beobachtet, daß es für den Ausfall 
der Versuche nicht unwesentlich ist, wann die Einwirkung der wirk- 
samen Stoffe auf die Kaulquappen erfolgt. In der ersten Zeit der Ent- 
wicklung scheint der Einfluß nicht so wesentlich zu sein, als in späteren 
Entwicklungsstadien. Meine Versuche (vgl. Nr. 51, 52 u. a.) sowie die- 
jenigen von B. Romeis (l. c.) und Kahn (1. c.) bestätigen dies. Junge 
Kaulquappen reagieren meinen Erfahrungen nach nicht regelmäßig, die 
Wirkung tritt erst nach längerer Zeit auf. 

Abderhalden berichtet, daß Verfütterung von Plazentagewebe 
außerordentlich beschleunigend auf die Entwicklung von Kaulquappen 
wirkte. Diese Beobachtung scheint mir sehr beachtenswert, da in der 
Plazentasubstanz nach Untersuchungen von H. Guggisberg u. a. Stoffe 
entbalten sind, die den proteinogenen Aminen sehr nahe stehen. Die 
Anwesenheit von Tyramin in Plazentaextrakten ist sogar sehr wahr- 
scheinlich. Ist vielleicht die Wirkung von Plazentagewebe der Anwesen- 
heit dieser tyraminähnlichen Stoffe zuzuschreiben ? 


1) E. Abderhalden, Arch. f. d. ges. Physiol. 176, 236. 
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Nach einer Mitteilung von David J. Macht!) soll auch eine Ver- 
fütterung von Prostata eine beschleunigte Metamorphose der Kaul- 
quappen zur Folge haben. Ich habe einige Prustatadrüsen auf ihren 
eventuellen Jodgehalt untersucht, konnte aber bis jetzt kein Jod finden. 

Auch die Lebensweise, die Art der Ernährung der Larven usw. scheinen 
eine Rolle zu spielen. Ich habe z. B. einen von mir selbst gezüchteten, 
vorwiegend mit Piscidin gefütterten Stamm von Esculentakaulquappen 
gehabt, der auf Tyramin nicht reagiert hat. Ein Kontrollversuch mit 
Tyranıin an ungefähr gleich alten, frisch eingefangenen Esculentalarven 
hatte dagegen vollen Erfolg. Der Verlauf der Metamorphose unter dem 
Einfluß von Tyramin erinnert vollkommen an die normale Umbildung 
der Froschlarven, sie ist nur zeitlich abgekürzt. Einige Tyraminver- 
suche sollen hier näher beschrieben werden. 


Versuche 76 bıs 78. 


Rana-temporaria-Kaulquappen, vom botanischen Garten. 
Mittelgroße Larven mit gut entwickelten und differenzierten Hinter- 
beinchen. Vorderbeinchen keine. Es werden 18 Tiere von möglichst 
genau der gleichen Größe und gleicher Entwicklungsstufe ausgesucht 
und in 3 Gruppen zu je 6 Tieren eingeteilt: Gruppe 1 dient als Kon- 
trolle, Gruppe 2 und 3 erhalten neben Pflanzenfutter Tyramin-HCl. 


Durchschnittliche GroBe der Tiere: 


Rumpflänge 11,5 mm, Rumpfbreite 7,5 mm, Schwanzlänge 16,5 mm. 

Beginn des Versuches: 14. VII. 1919. 

Gruppe 1. Pflanzenfutter. Das Piscidin hat sich bei den Tem- 
porarialarven nicht bewährt. Überreste von Piscidin verderben das 
Wasser und die Tiere gehen leicht ein, es wurden daher ausschließlich 
Wasserpflanzen verwendet. 

Gruppe 2. 200 cem Wasser + 0,045 g Tyramin-HCl [Ver- 
dünnung 1: ca. 5000] ). In den nachfolgenden Tagen erfolgt der Wasser- 
wechsel täglich. Am 15., 17. und 19. VII. werden dem Wasser je 0,03 g 
Tyramin-HCl zugesetzt. Außerdem Grasfutter. 

Gruppe 3. 200 ccm Wasser + 0,045 g Tyramin-HCl. 15. VII. 
Fütterung der Tiere und Zusatz von 0,03 g salzsaurem Tyramin. 

16. VII. Wasserwechsel. 17. VII. Zusatz von 0,03 g Tyramin- 
HCL 1 Larve bekommt ein linkes Vorderbeinchen. 

18. VII. Metamorphose bei 3 Tiere, die Tiere sind stark abge- 
magert. Am Munde lassen sich Umbildungen erkennen. Am 19. VII. 
Wasserwechsel ＋ 0,01 g Tyramin- HCl. 

20. VII. Gruppe 1 (Kontrolltiere). Kein einziges Tier hat Vorder- 
beinchen, die Tiere haben noch ein typisch larvales Aussehen. 

Gruppe 2. 4 Tiere zeigen Verschmälerung im Unterleibe. 


1) Proc. of the Soc. for exper. Biology and Med. 16, New-York 1919. 
) Die Reaktion des Wassers gegen Lackmuspapier ist neutral. 
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Gruppe 3. Noch 1 Tier hat Metamorphose erlitten, insgesamt 
haben von 6 Tieren bis heute 4 metamorphosiert. Schwanzreduktion. 
2 Tiere haben noch keine Vorderbeinchen. 

21. VII. Gruppe 1 (Kontrollen) Keine Metamorphosen, 
Vorderbeinchen sind bei keinem Tier durchgebrochen. Wasserwechsel, 
Grasfutter. 

Gruppe 2. Wasserwechsel + 0,04 g Tyramin. 

Gruppe 3. 1 metamorphosiertes Tier ist tot. Bei diesem, sowie 
bei den 3 anderen metamorphosierten Tieren ist der Schwanz zum 
groBen Teil resorbiert. 

22. VII. Gruppe 2. Vollstandige Metamorphose bei einém Tier. 

Gruppe 3. Metamorphose bei noch einem Tier. Von 6 Tieren 
haben 5 metamorphosiert, eins noch nicht. 

23. VII. Gruppe 1 (Kontrollen). 1 Tier hat 1 linkes Vorder- 
beinchen, bei 2 Tieren Zuspitzung der Körperform. 

Gruppe 2. Metamorphose bei noch 2 Tieren. Wasserwechsel 
+0,04g Tyramin-HCl. 

Am 24. VII. werden die Tiere photographiert. 


Versuch 54. 


Beginn des Versuches: 6. VI. 1919. 

Esculentakaulquappen aus dem botanischen Garten. Mittel- 
alte Kaulquappen. Hinterbeinchen sind vorhanden, sie sind ganz dünn, 
Vorderbeinchen keine. 8 Tiere. 200 cem Wasser + 0,02 g Tyramin- 
HC! (Verdünnung 1: 10 000). 

“7. VI. Die Tiere werden mit Piscidin gefüttert. Wasserwechsel 
und Zusatz von 0,02 g Tyramin-HCl. 

9. VI. Metamorphose bei einem Tier. Die anderen 7 Tiere zeigen 
die charakteristisch zugespitzte Körperform. Zusatz von 0,2 g Tyr- 
amin-HCl. (Das Wasser, in dem sich die Tiere befinden, reagiert nicht 
sauer.) 

10. VI. Wasserwechsel und Zugabe von 0,025 g Tyramin- HCl. 

11. VI. Beim metamorphosierten Tier ist die Schwanzresorption in 
voller Entwicklung. Im Laufe des Tages stirbt das Tier. Bei allen 
Tieren sind die Hinterbeinchen dicker und größer geworden, die Extre- 
mitäten sind auch gut differenziert. An den Durchbruchstellen der 
vorderen Beinchen sind starke Anschwellungen vorhanden, sie sind von 
hellroter Farbe. Fütterung mit Piscidin und Zusatz von 0,03 g Tyr- 
amin-H l. 

12. VI. 1 Tier hat Metamorphose erlitten, 2 Tiere baben ein 
linkes Vorderbeinchen. Kontrolltiere: 1 Tier hat ein linkes Vorder- 
beinchen. 

13. VI. Metamorphose bei 5 weiteren Tieren. 

Von den am 6. VI. verwendeten 8 Versuchstieren haben 
also 7 metamorphosiert, 1 Tier hat noch keine Vorderbeinchen, 
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aber Extremitätenknospen, die Hinterbeinchen haben bei ihm deutlich 
an Größe und Dicke zugenommen. 

Kontrolltiere: 1 Tier hat zwei Vorderbeinchen, 2 Tiere haben 
ein linkes Vorderbeinchen, 5 Tiere ohne Veränderung. 

Am 14. VI. werden die Tiere photographiert. 


Versuch 56. 


Beginn des Versuches: 12. VI. 1919. 
Rana-esculenta-Kaulquappen, gefangen im Belpmoos. 
Entwicklungsstadium: Junge Kaulquappen, Körperform oval, 
gut gerährte Tiere, Hinterbeinchen klein, sie sind nur beim Schwimmen 
der Larven deutlich zu sehen. Vordere Extremitäten bei keinem ein- 
rigen Tier des ganzen Fanges. 18 möglichst gleich große und gleich 
gut entwickelte Kaulquappen werden in 2 Gruppen eingeteilt: 8 Tiere 
dienen zum Versuch mit Tyramin, 10 als Kontrolle. 
Die Körpermessungen ergaben folgende Zahlen: 
Durchschnittliche Rumpflänge 18,8 mm 
n n breite 8,0 n 
n Schwanzlänge 21,0 „ 


Die Versuchstiere kommen in ein Gefäß mit 200 ccm Wasser 
+ 0,03 g Tyramin-HCl, die Kontrolltiere in ein gleich großes Ge- 
fäß mit 200 com Wasser. 

13. VI. 2 Tiere zeigen eine starke Verschmälerung am Unterleib, 
bei einem Tier beginnt die Zuspitzung in der Nähe des Schwanzes. 
Wasserwechsel, Zusatz von 0,03 g Tyramin-HCl. Die Kontrolltiere 
zeigen keine Formveränderung, das Wasser wird ausgewechselt. 

14. VI. Zusatz von 0,03 g Tyramin-H Cl. Die Zuspitzung der 
Körperform ist noch weiter fortgeschritten. 

15. VI. Wasserwechsel. Bei einem Tier ist eine vordere Extre- 
mität durchgebrochen (merkwürdigerweiae rechts). 

Unter den 08.100 gleichzeitig gefangenen Kaulquappen 
ist es das erste und einzige Tier, das ein Vorderbeinchen 
hat. 5 Kaulquappen zeigen starke . am Unterleibe. 
Zusatz von 0,03 g Tyramin-H Cl. 

Bei den Kontrolltieren hat nur ein Tier eine Verschmälerung des 
Unterleibes. 

16. VI., vorm. Das Wasser ist rötlichbraun gefärbt, es wird aus- 
gewechselt. Sämtliche Versuchstiere haben jetzt konische Körperform, 
davon haben 4 Tiere sehr starke Zuspitzung in der Schwanzgegend. 
Beim Tier, das gestern ein Vorderbeinchen bekommen hatte, ist auch 
das zweite Vorderbeinchen durch gebrochen. Die Schwanzspitze ist ge- 
krümmt, die Schwanzflossen sind eingeschmolzen. Mundlinie sehr breit, 
Ober- und Unterkiefer sind gut ausgebildet. Bei den anderen Versuchs- 
tieren sind die Hinterbeinchen ausgewachsen, die Gliederung in Ober-, 
Unterschenkel und Fuß ist gut zu sehen. Zusatz von 0, 015 g Tyr- 
amin-H Ol. 
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Unter den Kontrolltieren hat nur eine Larve stärkere Hinter- 
beinchen und Keilform, die anderen Tiere weisen keine Formverände- 
rung auf. 

16. VI., 7° abends. Die tyraminhaltige Flüssigkeit hat sich im 
Laufe des Tages rötlichbraun gefärbt. 

17. VL Noch ein Tier hat Metamorphose erlitten, es hat gut 
differenzierte Vorderbeinchen und einen Froschmund. Die anderen 6 Ver- 
suchstiere haben Extremitätenknospen. Wasserwechsel, Zugabe von 
0,02 g Tyramin-HCI. Unter den Kontrolltieren hat keine einzige 
Larve Vorderbeinchen, Wasserwechsel. 

18. VI., 9% vorm. Bei einem metamorphosierten Tier ist der 
Schwanz auf ca. !/, reduziert. Ein Tier hat ein Vorderbeinchen (wieder 
ein rechtes!). Ein anderes Tier hat bereits einen breiten Froschmund, 
aber noch keine Vorderbeine. Bei 3 Tieren sind an den Stellen der 
Extremitätenknospen runde Löcher. Wasserwechsel. 

Bei den Kontrolltieren bekommt eine Larve ein Vorderbeinchen, 
die anderen Tiere haben sich in ihrem Aussehen wenig verändert. 


18. VI., 6° abends. Bei 6 Versuchstieren (von 8) sind die vor- 
deren Extremitäten durchgebrochen. Beim zuerst metamorphosierten Tier 
ist der Schwanz beinahe vollständig resorbiert. 


Kontrolltiere: Bei einer Larve ist ein linkes Vorderbeinchen 
durobgebrochen, der Schwanz ist lang, die Mundöffnung ist klein 
und larval. 

19. VI., vorm. 4 metamorphosierte Tiere zeigen starke Schwanz- 
einschmelzungen, 2 Tiere haben stark angeschwollene Extremität en- 
knospen, die Vorderbeinchen sind noch nicht zu sehen. 

19. VI. , 300 nachm. Auch die letzten Versuchstiere haben Vorder- 
beine, die Schwanzresorption ist bei allen Tieren weiter fortgeschritten. 


Kontrolltier: Ein Tier bekommt ein zweites Vorderbeinchen, 
sonst keine Veränderung. l 

20. V1. 2 Tiere sind tot. Bei den Kontrollen hat sich eine vor- 
dere Extremität bei 2 Larven ausgebildet. Die Tiere werden photo- 


graphiert. 


Es wurde auch versucht die Wirkung von Phenyläthylamin 
auf die Entwicklung der Froschlarven zu prüfen. Derartigen Versuchen 
stehen manche Eigenschaften des Phenyläthylamins im Wege. Phenyl- 
äthylamin wirkt auf die Kaulquappen stark narkotisch: 
selbst in ganz verdünnten Lösungen werden die Tiere rasch narkotisiert. 
Werden die Tiere nicht bald in frisches Wasser gebracht, so erwachen 
sie aus der Narkuse nicht mehr. Phenyläthylamin hat sich auch 
als ein starkes Lokalanästheticum erwiesen. Diese Neben- 
wirkungen erschweren die Gewinnung eines einwandfreien Einblickes in 
die entwioklungsbeschleunigende Kraft des Phenyläthylamins. 
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Kontrollversuche mit jodhaltigen Präparaten. 


Um das Verhalten der Fruschkaulquappen jodhalıigen Substanzen 
gegenüber näher zu erforschen, wurden noch Versuche mit jodhaltigen 
Verbindungen angestellt. Es wurden dazu Substanzen gewählt, die das 
Jod sowohl in anorganischer (KJ), als auch in organischer, aber leicht 
abspaltbarer Bindung enthalten (Lipojodin) Weder die eine, noch die 
andere Reihe konnte die normale Metamorphose der Kaulquappen be- 
schleunigen. Der Ausfall dieser Kontrollversuche ist so zu deuten, daß 
nur ganz spezifisch gebaute, jodhaltige organische Körper die charakte- 
ristischen Einflüsse auf die Kaulquapspenmetamorphose auslösen können. 
Der Organismus der Larven scheint nicht imstande zu sein mit Hilfe 
von zugeführtem Jod die spezifisch wirksame Substanz aufzubauen. 
Letztere muß vielmehr in fertigem Zustande den Zellen zur Verfügung 
gestellt werden. Es wurde auch versucht, durch Zufuhr von KJ und 
Tyramin die evtl. Synthese des Dijodtyramins intra vitam sich abspielen 
zu lassen. Irgendwelcher Einfluß auf die Entwicklung der Kaulquappen 
konnte aber dabei nicht festgestellt werden. Dagegen hatte in einem 
Kontiollversuch die Zugabe von Dijodtyramin eine sich rasch vull- 
ziehende Metamorphose zur Folge. 

Die Befunde über das Versagen der Wirkung von Jodkalium 
decken sich mit den experimentellen Ergebnissen anderer Autoren. Jod- 
ka ium wurde den Kaulquappın von B. Romeis!) und M. Morx?) ver- 
füttert. Eine typısche Wirkuug war nicht zu sehen. Von organischen 
Jodpräparaten wurde jodiertes Eiweiß mehrfach untersucht. Morx*®) 
behauptet von einem jvdi.rten Bluteiweiß („Jodalbin“) eine Wirkung 
gesehen zu haben. C. H. Lenhart“) konnte Morx’s Angaben nur teil- 
weise bestätigen. Er faßt die geringe Jodalbinwirkung als Folge einer 
Jodvergiftung auf. Auch in den Versuchen von Rogoff and Marine‘) 
hat Jodalbin nur in sehr hohen Dosen eine schwache Wirkung ge- 
zeigt. Romeis®) fand beim künstlich jodierten Serumalbumin „nur bei 
sehr starker Fütterung und durchaus ni-ht ausnahmslos eine geringe 
bis mittelstarke Wachstumshemmung und ganz mäßige Entwicklungs- 
beschleunigung“. 

Eine typische Schilddrüsenwirkung löst also das jod ierte Serum- 
albumin nicht aus. Ob es überhaupt irgendeinen charakteristischen Ein- 
fluß auf die Entwicklung der Kaulquappen hat, läßt sich ncht sa gen, 
da die Angaben zu widerspr«chend sind. Es scheinen hier weitere Ver- 
suche notwendig zu sein. Die Rolle des Jods für die Kaulquappen- 
metamorphose muß an Hand zahlreicher, verschieden konstituierter Jod- 


1) B. Romeis, Arch. f. Entwicklungsmech. d. Organ. 40, 1915. 
1) M. Morx, Journ. of Biolog. Chem. 19, 1914. 
) C. H. Lenhardt, Journ. f. experim. Med. 22, 1915. 


*) Rogoff und Marine, l. o. 
5) Romeis, Zeitschr. f. d. ges. experim. Med. 6, 278. 


Proteinogene Amine. IV. i 79 


verbindungen verfolgt werden. Erst dann kann seine Bedeutung auf- 
geklärt werden. 


Kontrollversuch mit KJ-Lösung. 
Versuch 37. 

Beginn: 29. VII. 1918. 

Material: Temporariakaulquappen aus dem botanischen 
Garten. 2 Tiere haben kleine, aber ziemlich gut ausgebildete Hinter- 
beinchen, 3 Tiere haben keine Vorderbeine. 

Durchschnittliche Rumpflänge 100 mm, 
5 Schwanzlänge 120 „ 

200 cem Wasser mit Zusatz von 1,5 cem einer 1% igen Jodkalium- 
lösung, ent haltend 11,2 mg Jod. 

31. VII. Keine Veränderung an den Tieren. 

2. VIII. Desgleichen. 

5. VIII. Desgleichen. 

8. VIII. Wasserwechsel. Zusatz von 1,5 cem KJ -Lösung, ent- 
sprechend 11,2 mg Jod. Die Tiere haben nicht abgemagert. 

10. VIII. 3 Tiere sind tot, Metamorphose ist nicht eingetreten. 
Ein Tier lebt, es hat keine Hinterbeine. 

13. VIII. Das letzte Tier ist tot, die Hinterbeinchen sind nicht 
zum Durchbruch gekommen. 

_ Kontrollversuch mit Jodkalium ＋ Tyramin, vgl. S. 86 (Tafel- 
erklärung). 


Kontrollversuch mit Dijodbrassidinsäureäthylester 

| (Lipojodin). 

Beginn des Versuches: 2. IX. 1919. 

Rana - esculenta - Kaulquappen, gefangen im Weiher am Ufer 
der Aare. 

Entwicklungsstadium: Ältere Kaulquappen, große Tiere mit 
sehr langem Schwanz. Die Hinterbeinchen sind gut ausgebildet, die 
Zehen deutlich differenziert. Vorderbeinchen sind keine vorhanden, aber 
Andeutungen von Extremitätenknospen sind bei einigen Tieren zu er- 


kennen. 
Durohschnittliche Körperlänge . . 20,2 mm 


n n»n breite .13,0 „ 
n Schwanzlänge . 31,5 „ 
a Beinchen » . 95 n 


Die Tiere werden in 2 Serien zu je 4 eingeteilt: Eine Serie dient 
zum Versuch, die andere Reihe als Kontrolle. Hunger. 200 ccm Wasser, 
Zusatz von 0,01 g Lipojodin (1 ccm einer 1% igen Suspension im 
Wasser). 

8. IX. Wasserwechsel und erneuter Zusatz yon 0,01 g Lipojodin. 

Kontrolltiere: Wasserwechsel. 
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Am 4. und 5. IX. wird das Wasser wieder ausgewechselt, jedesmal 
wird 0,01 g Lipojodin zugegeben. 

Am 5. IX. ist bei einem Versuchstier ein linkes Vorderbeinchen 
durchgebrochen. Bei 2 Kontrolltieren ist ebenfalls das linke Vorder- 
beinchen zum Vorschein gekommen. 

6. IX. Versuchstiere: Wasserwechsel, Zugabe von 0,01 g Lipo- 
jodin. Das Tier bekommt auch das zweite Beinchen, noch ein Tier 
hat zwei Vorderbeinchen. - 

Kontrolltiere: Bei beiden Tieren ist das zweite Beinchen durch- 
gebrochen. 

8. IX. Wasserwechsel + 0,01 g Lipojodin: 3 Tiere haben nun 
Vorderbeine. die larvalen Freßwerkzeuge sind verschwunden, Ober- und 
Unterkiefer sind ausgebildet. Am Schwanz sind noch keine Rückbil- 
dungen zu sehen. Ein Tier ist noch auf dem Anfangsstadium. 

Die Kontrolltiere lassen sich deutlich in 2 Gruppen trennen: Bei 
2 Tieren sind beide Vorderbeinchen ausgebildet, die Tiere haben einen 
typischen Froschmund, bei einem Tier ist auch die Schwanzresorption 
sehr stark. Die beiden anderen Tiere haben nur je ein kleines Vorder- 
beinchen, die Umbildung in der Mundgegend hat begonnen. 

9. IX. Zusatz von noch 0,02 g Lipojodin. Keine weitere Verän- 
derung, der Schwanz ist noch bei allen Tieren sehr lang. 

Kontrolltiere: 3 Tiere haben nun Vorderbeine, ein Tier hat 
nur ein linkes Vorderbeinchen. Bei den Tieren mit 4 Extremitäten be- 
ginnt die Resorption des Schwanzes. 

10. IX. Wasserwechsel +4 0,02 g Lipojodin. Bei 3 Tieren sind 
Faltungen und Resorptionsprozesse am Schwanz zu sehen. 

Kontrolltiere: Sämtliche Tiere haben Metamorphose erlitten. 
Bei 2 Tieren ist der Schwanz auf ca. ½, bei einem Tier auf ca. die 
Hälfte der ursprünglichen Länge zusammengeschmolzen ; bei einem Tier 
ist der Schwanz unverändert. Gegen Abend stirbt ein Tier. 

12. IX. 3 metamorphosierte Tiere sind tot, ein Tier lebt, es hat 
keine Vorderbeine, aber große Extremitätenknospen. 

Kontrolltiere: 2 metamorphosierte sind tot, das letzte Kontroll- 
tier stirbt am 13. IX. 

Die mit Dijodtyrosin angestellten Versuche ergaben bis jetzt 
kein eindeutiges Resultat. Sie müssen fortgesetzt werden. 

In der Photographie Nr. 9 sind mehrere Tiere abgebildet, die zu 
verschiedenen Versuchen gehören. Es handelt sich um eine Serie von 
Experimenten an Esculentakaulquappen gleichen Alters und gleicher 
Entwicklungsstufe. Die durchschnittliche Körperlänge der Tiere beträgt 
zu Beginn der Versuche 90 bis 100 mm, die durchschnittliche Schwanz- 
länge 120 mm. Die Hinterbeinchen sind noch nicht entwickelt. 

Nr. 1. Kontrolltiere (Versuch 28). 

Nr. 2. (Versuch 32.) Mit Dijodtyramin behandelte Tiere. 

Der Versuch begann am 25. VI. 1918, die photographische Auf- 
nahme fand am 6. VII. statt. Da es sich um einen der ersten Versuche 
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mit Dijodtyramin handelte, so wurden äußerst geringe Mengen davon 
gegeben. Der Unterschied gegenüber den Kontrolltieren ist auf dem 
Bilde ganz deutlich. Die Dijodtyramintiere sind stark abgemagert, die 
Körperform ist zugespitzt, der Mund ist froschähnlich, die 
Schwanzresorption ist in vollem Gange und zwar in ganz 
auffallender Weise vor Durchbruch der Vorderbeinchen (ähn- 
lich wie bei Schilddrüsenfütterung). Die Hinterbeinchen sind am 3. VII. 
durchgebrochen, während die Kontrolltiere noch am 6. VII. ohne Extre- 
witäten sind (vgl. auch Nr. 5 dieser Photographie). 

Nr. 3. (Versuch 19.) Mit 2 mg Phenyläthylamin, 26 mg Tyr- 
amin und 1,5 mg Histidin behandelt. Keine oder nur äußerst schwache 
Wirkung. 

Nr. 4. (Versuch 22a.) Auszug aus Rinderschilddrüse enthält 
sehr geringe Spuren von Eiweiß. Mittelstarke Wirkung. 

Nr. 5 und 6. Parallelversuche. Beginn am 27. VI. 1918. (Ver- 
suche 30 und 30a). 


Nr. 6. 24stündiger Auszug aus 1 Tabloid Thyroid Gland 
Wellcome (0,324 g) mit 10 ccm Wasser. Der Extrakt ist eiweißhaltig. 
Einmaliger Zusatz von 1 cem dieses Auszuges. Keine Wirkung. 


Nr. 5. Trockenrückstand des eben erwähnten Tabloid- 
auszuges. Einmaliger Zusatz von 0,07 g dieser Trockensubstanz. Sehr 
starke Wirkung, rapide Schwanzreduktion vor Durchbruch der vorderen 
Extremitäten, Froschmund, Körperzuspitzung. 


Nr. 7. (Versuch 23.) Wäßriger Auszug einer kropfartig degene- 
rierten Schilddrüse vom Menschen. Beginn des Versuchs am 11. VI. 1918. 
Bis 6. VI. keine Wirkung. 


Nr.8. (Versuch 21b.) Beginn den 11. VI. 1918. Die Tiere kamen 
öfters in eine Lösung von 0,01 g Cholinbromid in 200 ccm Wasser. 
Die Larven sind plump, dick, wenig beweglich, erinnern an 
Thymustiere. Die Verfiitterung von Cholin muß sehr vorsichtig 
geschehen, da die Tiere leicht vergiftet werden. Sie liegen dann auf 
dem Rücken, schwimmen in dieser Lage nur ganz kurze Zeit und kehren 
zur Rube zurück. Beim Hineinbringen in frisches Wasser tritt meistens 
Erholung ein. 


Die Versuche mit Verfütterung von verschiedenen Schilddrüsen- 
substanzen und Schilddrüsenauszügen sollen an anderer Stelle näher 
beschrieben werden. Hier sei nur zum Vergleich ein Thyreoideafütterungs- 
versuch angeführt, weil er den typischen Verlauf der Metamorphose 
unter dem Einfluß von hochwirksamer Thyreoidea wiedergibt. 


Versuch 68. 
Beginn: 29. VI. 1919. 
Esculentakaulquappen, aus einem Laichballen im Frühjahr 
selbst gezüchtet. Die Tiere sind 45 Tage alt, das Futter besteht aus 


Piscidin, unter seltenerem Zusatz von Pflanzennahrung. Entwick- 
Biochemische Zeitschrift Band 102. 6 
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lungsstadium: Hinterbeinchen ganz schwach entwickelt, es sind nur 
dunkel gefärbte Stummel vorhanden. 
Durchschnittliche Körperlänge. . II/ mm 
n Rumpfbreite . 7¼ » 
n Schwanzlänge . 20½ „ 

2 Serien zu 8 gleich großen Tieren. 1 Serie wird mit Burroughs 
Wellcome Schilddrüsentabletten gefüttert, die andere Serie dient ale 
Kontrolle. 

Serie I. 200 cem 0,01 g Wellcome Thyrevidpulver. Von den 
Schilddrüsentabletten wurde eine 1% ige Suspension in Wasser her- 
gestellt und nach kräftigem Schütteln 1 cem abgemessen. Fütterung 
mit Piscidin. 

l. und 2. VII. Zusatz von je 0,01 Schilddriisensubstanz, 
außerdem Piscidinfutter. Die Tiere sind abgemagert, bei 2 Tieren sind 
die Hinterbeinchen größer geworden. Bei Serie II gar keine Veränderung. 

3. VII. Zusatz von 0,01 g Wellcometabletten ohne Wasserwechsel. 
Ausbildung der charakteristischen nach unten spitzeren Körperform. 

4. VII. Wasserwechsel, Piscidinfutter. 

6. VII. Bei sämtlichen Tieren läßt sich feststellen: Schwanzreduk- 
tion auf ca. die Hälfte der ursprünglichen Länge, Verschwinden der Lippen, 
Hornkiefer und Ausbildung eines breiten Mundes. Die Hinterbeinchen 
sind meistens schlecht entwickelt, Vorderbeinchen hat kein einziges 
Tier. Die Tiere haben eine ganz auffallende Atmung: sie pendeln die 
ganze Zeit vom und zum Glasrand; sie bleiben zwar am gleichen Ort, 
aber machen fortwährende Bewegungen. Diese Haltung ist für die 
Schilddrüsenvergiftung ganz charakteristisch. Ich habe dieses 
Phänomen fast immer bei Schilddrüsenfütterung gesehen und möchte es 
als ein typisches Symptom bezeichnen („Schilddrüsenat mung“). 

Serie II: keine Veränderung. 

7. VII. Außerordentlich demonstrativ ist die Schwanzresorption, 
nur bei 3 Tieren sind Vorderbeinchen als dünne Fäden durchgebrochen, 
bei den andern 5 Tieren ist die Schwanzevolution beinahe vollendet, 
trotzdem, daß Vorderbeine nicht vorhanden sind. Es ist dies 
ebenfalls ein Symptom, das man bei einer normal verlaufenden Meta- 
morphose nie sieht. Im Laufe des 7. und 8. VI. gehen die Tiere ein. 

8. VI. Serie II. Die Kontrolltiere sind in der Entwicklung nicht 
weiter gekommen als zu Beginn des Versuches. 


Aus den angeführten Versuchen ergeben sich einige 
Wechselbeziehungen zwischen der Wirkung der Schild- 
drüsenstoffe und des jodierten Tyramins auf die Meta- 
morphose der Kaulquappen. Beide vermögen nicht nur Wachs- 
tumshemmung und Entwicklungsbeschleunigung hervorzurufen, sondern 
die Metamorphose verläuft auch in beiden Fällen unter sehr charakte- 
ristischen Symptomen. . Betrachtet man näher die Metamorphose 
der Kaulquappen nach Schilddrüsenfütterung, so findet man viele 
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Erscheinungen, die bei einer normal verlaufenden Metamorphose nicht 
auftreten. Die wichtigsten Merkmale sind: 1. Die rapide Schwanz- 
reduktion. Diese tritt sehr oft noch vor dem Durchbruch der Vorder- 
beine ein. 2. Die Ausbildung und Differenzierung der Vorderbeinchen 
ist unter SchilddriiseneinfluB ebenfalls eine mangelhafte. Es treten nur 
Extremitätenstummel auf. 3. Sehr charakteristisch ist auch die früh- 
zeitige Veränderung am Kopf der Tiere. Es genügt die Verfütterung einer 
relativ geringen Menge wirkeamer Schilddrüsensubstanz, um bei der 
Larve einen ganz breiten und typischen Froschmund zu erzeugen. An 
Stelle von kleinen Lippen treten breite Ober- und Unterkiefer auf. Diese 
Veränderungen am Munde scheinen sehr typisch zu sein. Sie treten oft 
ebenfalls noch vor Durchbruch der Vorderbeinchen auf und haben mir 
als gutes Kriterium einer Schilddrüsenwirkung gedient. 4. Die fort- 
währenden Hin- und Herbewegungen der Tiere. Es ist das ein ziemlich 
konstantes Symptom einer Schilddrüsenvergiftung. Unter den vielen 
von mir durchgeprüften Substanzen (Phenyläthylamin, Tyramin, Adre- 
nalin, Cholin, Vitamine, Jodpräparate u. a.) hat nur das Dijodtyramin 
einige dieser Symptome gezeigt. Auch hier ist die voreilige Schwanz- 
reduktion, die Ausbildung des Froschmundes, die oft mangel- 
hafte stummelartige Extremitätenbildung besonders auffallend (vgl. 
Versuch 80 u. a.). 


Neben diesen Übereinstimmungen besteht ein wichtiger prinzipieller 
Unterschied zwischen der Thyreoidea- und der Dijodtyraminwirkung. 
Es gehört vielleicht zu dem besonders auffallenden Merkmal der Schild- 
drüsenwirkung, daß man dalei die Metamorphose von Kaulquappen 
jedes beliebigen Alters künstlich hervorrufen kann. Ganz junge, 
nur wenig ausgewachsene Larven können durch Schilddrüsenfütterung 
innerhalb kurzer Zeit in kleine Fröschchen umgewandelt werden. Man 
muß sich derhalb fragen, ob die Thyreoidea in solchen Fällen wirklich 
eine normale Entwicklungsbeschleunigung hervorruft. Die Umwand- 
lung der Larve in einen Frosch ist natürlich ein normaler Vorgang. 
Dürfen wir aber diese Erscheinung auch als normal ansehen, wenn sie 
sich zu einer anormalen Zeit abspielt? Würde man das Auftreten der 
Geschlechtsreife bei einem wachsenden Kind unter dem Einfluß irgend- 
einer Substanz als einen normalen oder pathologischen Vorgang ansehen? 
In Tat und Wahrheit ist die frühzeitige Metamorphose der Kaulquappen 
eine außergewöhnliche Erscheinung. Sie tut sich kund sowohl in dem 
oben geschilderten abweichenden Verlauf der einzelnen Vorgänge, sowie 
auch darin, daß sämtliche auf diese Weise zur Metamorphose gebrachten 
Tiere unfehlbar rasch zugrunde gehen. 


Das Dijodtyramin unterscheidet sich von der Schilddrüsenwirkung 
dadurch, daß es nur bei Larven eines bestimmten Alters die Metamor- 
phose hervorrufen kann. Wird das Dijodtyramin jungen Kaulquappen 
verfüttert, so bleiben sie im Wachsen zurück, eine Metamorphose fand 
aber in den bisherigen Versuchen nicht statt (vgl. Versuch 51). Dijodtyr- 
amin darf daher als cine Substanz betrachtet werden. welche einen 
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normalen, zu einer gewissen Zeit sich abspielenden Vorgang bedeutend 
abkürzt, also eine normale Entwicklungsbeschleunigung mit sich 
bringt. Die Schilddrüsenstoffe sind: imstande, die Umwandlung der 
Kaulquappen hervorzurufen, das Dijodtyramin — nur zu beschleu- 
nıgen. 


Zusammenfassung. 


1. p-Oxyphenyläthylamin (Tyramin) ist oft imstande, die nor- 
male Metamorphose älterer Froschkaulquappen zu beschleunigen. 

Diese Eigenschaft wird sehr bedeutend gesteigert, wenn in 
den Kern des Tyraminmoleküls Jod eingeführt wird. Dijod- 
p-oxyphenyläthylamin (Dijodtyramin) hat sich als eine Sub- 
stanz erwiesen, die selbst in geringen Mengen den normalen 
Verlauf der Metamorphose von Froschlarven in ganz charak- 
teristischer Weise beeinflußt und beschleunigt. Der Gang der 
Metamorphose weist dabei einige Symptome auf, die man auch 
bei der Schilddrüsenfütterung sieht. | 

2. In der Wirkung der Thyreoidea auf die Kaulquappen 
lassen sich neben der Dissimilationssteigerung noch zwei Mo- 
mente besonders unterscheiden: eine Wachstumshemmung und 
eine Entwicklungsbeschleunigung. Beide Wirkungen treten an 
Larven jedes beliebigen Alters auf. Selbst ganz junge Kaul- 
quappen können durch Schilddrüsenfütterung zur Metamorphose 
veranlaßt werden. 

Dijodtyramin entfaltet diese Wirkungen nur an Larven, 
die sich auf einer bestimmten Entwicklungsstufe befinden. An 
jungen Kaulquappen trat bisher nur seine wachstumshemmende 
Wirkung in den Vordergrund. 

3. Verfütterung von Jodkalium sowie von Lipojodin hatte 
weder bei jungen, noch bei älteren Froschlarven eine beschleu- 
nigte Metamorphose zur Folge. 

4. Phenyläthylamin wirkt in schwacher Konzentration 
auf Froschkaulquappen närkotisch. Es hat sich auch als ein 
starkes Lokalanästheticum erwiesen. 
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Fig. 1. Obere Reihe: behandelt mit Dijodtyramin (Versuch Nr. 83). 
Untere Reihe: Kontrolltiere (Versuch Nr. 85). 
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Fig. 2. Obere Reihe: behandelt mit Dijodtyramin (Versuch Nr. 79). 

Rechts Esculenta-, links Temporariakaulquappen. Untere Reihe: 

Kontrolltiere (Versuch Nr. 80). Rechts Esculenta-, links Temporaria- 
kaulquappen. 
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Fig. 3. Obere Reihe: behandelt mit sehr geringen Mengen von 
Dijodtyramin (Versueh 40). Untere Reihe: Kontrolltiere. 


7 


Fig. 4. 1. Behandelt mit Dijodtyramin. Außer den beiden abgebildeten 
Tieren hatten noch 2 Larven metamorphosiert. Sie kamen nicht zur 
Aufnahme, da sie bereits am 13. VIII. tot waren. Die Dijodtyramin- 
tiere sind im Wachstum zurückgeblieben, die Glieder sind sehr zart. 
2. Tyramin + KJ. Vom Parallelversuch mit Tyramin — Kaliumjodid 
ist nur 1 Tier am Leben geblieben. 2 andere Tiere sind ohne Meta- 
morphose vorher eingegangen. Der Versuch wurde am 29. VII. 18 be- 
gonnen. Die Tiere erhielten 0,02 g Tyramin-HCl + 1,5 ccm einer 1% igen 
Jodkaliumlösung, enthaltend 11,2 mg Jod. 3. Kontrolltiere. 
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Fig. 5. Obere Reihe: mit Tyramin-HCl behandelte Tiere (Versuche 76 
bis 77). Untere Reihe: Kontrolltiere (Versuch Nr. 78). 
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Fig. 6. Mit Tyramin-HCl behandelte Tiere (Versuch Nr. 54). 
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Fig. 7. Behandelt mit Tyramin-HCl (Versuch Nr. 56). 
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Fig. 8. Kontrolltiere (Versuch Nr. 56). 


Fig. 9. Erklärung s. Seite 80. 


Beiträge zur Chemie der Eiweißkörper. 


Von 


E. Herzfeld und R. Klinger. 


(Aus dem chemischen Laboratorium der Med. Klinik und aus dem 
Hygiene-Institut der Universität Zürich.) 


(Eingegangen am 6. November 1919.) 


A. Reindarstellung von Eiweißkörpern. 


Die nach den üblichen Methoden aus pflanzlichem oder 
tierischem Ausgangsmaterial dargestellten „reinen“ Eiweißkörper 
können nicht als einheitliche Individuen angesehen werden, weil 
auf diese Weise eine große Menge anderer Stoffe (Eiweißabbau- 
produkte, Fette, Lipoide, gewisse Kohlenhydrate und Salze) 
am Eiweiß haften bleiben. Sowohl das Aussalzen wie die 
Fällungsmethoden mit Säuren führen zu Produkten, die trotz 
wiederholten Umfällungen und eventuell folgender Dialyse nicht 
frei von diesen Verunreinigungen sein können. Für die Dar- 
stellung wirklich reiner Körper, wie sie namentlich für genaue 
Analysen zu verlangen wären, muß daher nach solchen Methoden 
gesucht werden, denen diese Übelstände nicht anhaften. 

Ausgehend von den Überlegungen, die wir in früheren 
Mitteilungen erörtert haben (Trennung kolloider Bestandteile 
von ihren Lösungsvermittlern) mußten wir erwarten, daß wir 
mit Hilfe von 90% Alkohol in der Hitze die Eiweißkörper 
koagulieren und zugleich von allen diesen teils wasser-, teils 
alkohollöslichen Verunreinigungen befreien könnten. Wir ge- 
langten dadurch zu folgender Darstellungsweise, die sich all- 
gemein für die Gewinnung völlig reiner Eiweißkörper empfehlen 
dürfte. 

Ausgangsmaterial: Bei Darstellung von Organeiweiß usw. 
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muß beachtet werden, daß (namentlich im tierischen Organismus) 
zwischen den Organzellen Geriistsubstanzen aus organfremden 
Eiweiß sich vorfinden können. Will man das für das betreffende 
Organ charakteristische Eiweiß möglichst rein erhalten, so muß 
das Ausgangsmaterial nach Möglichkeit von diesen Gerüstsub- 
stanzen befreit werden. Bei tierischen Organen kann dies am 
ehesten in der Weise geschehen, daB das Organ (nach Aus- 
waschen des Blutes und Entfernung fremder Gewebe) in der 
Hackmaschine zerkleinert und aus dem erhaltenen Brei eventuell 
unter Zugabe einer gemessenen Menge physiologischer Koch- 
salzlösung ein Preßsaft gewonnen wird. Durch scharfes Zen- 
trifugieren dieses Saftes können die bloß suspendierten, gröberen 
Eiweißpartikelchen abgetrennt und eine Lösung der kolloid 
verteilten Bestandteile gewonnen werden, die im wesentlichen 
das Eiweiß des Protoplasmas der Organzellen enthält. Wird 
dagegen in der noch jetzt vielfach üblichen Weise verfahren, 
daß das fein zerteilte Organ einfach in Wasser wiederholt aus- 
gekocht wird, so geht ein großer Teil des vorher kolloid ge- 
lösten Eiweißes in die wäßrigen Extrakte über und es bleibt 
für die weitere Verarbeitung hauptsächlich das GeriisteiweiB des 
betreffenden Gewebes; wird vor dem Kochen durch Zusatz von 
Säure etwas überneutralisiert, so bekommen wir zwar einen ge- 
ringeren Eiweißverlust, immerhin aber das Gerüst- und Zelleiweiß 
nebeneinander, somit ein wesentlich weniger reines Material. 

Aus dem Preßsaft wird das darin enthaltene Eiweiß nun 
folgendermaßen von allen Beimengungen befreit dargestellt: 
Man versetzt den Saft mit dem 5- bis 6fachen Volumen Alkohol 
in der Weise, daß man schließlich eine Konzentration von 90°/, 
Alkohol erhält. Es wird somit zuerst absoluter Alkohol, später 
90% iger Alkohol zugesetzt, und zwar die ersten Alkoholportionen 
allmählich unter fortwährendem Umrühren des Saftes, um eine 
möglichst langsame und daher feinkörnige Fällung zu erzielen. 
Ist diese eingetreten, so kann der übrige Alkohol schnell unter 
Umrühren zugesetzt werden. Hierauf wird auf dem Wasser- 
bade eine halbe Stunde unter lebhaftem Sieden erhitzt und 
dann heiß filtriert oder zentrifugiert. Letzteres Verfahren ist im 
allgemeinen und namentlich dann vorzuziehen, wenn nur relativ 
wenig Material vorhanden ist, weil sonst am Filter leicht ein 
Teil des Niederschlages verloren geht oder bei möglichst voll- 
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ständigem Abschaben Cellulosefasern als neuerliche Verun- 
reinigung mitgenommen werden. Das Filter wird hierauf mit 
90% igem Alkohol nachgewaschen resp. der Zentrifugenboden- 
satz mit 90% igem Alkohol aufgewirbelt und noch einmal zen- 
trifugiert, hierauf wird der Rückstand wiederholt mit kochendem 
absoluten Alkohol digeriert, jeweils wieder filtriert resp. zentri. 
fugiert und dann noch mit siedendem Äther behandelt. Letzterer 
entfernt aus fett- und lipoidreichem Ausgangsmaterial die letzten 
Reste dieser Verunreinigungen. Nach dem Abfiltrieren und 
Verdampfen des Äthers wird ein sehr feines, trockenes Eiweiß- 
pulver erhalten. 


Dieses Pulver enthält noch die mit Alkohol fällbaren Poly- 
peptide (Albumosen und Peptone), also .die höheren Abbau- 
produkte mit eventuell daran gebundenen Salzen. Um auch 
diese zu entfernen ist es zweckmäßig, den zuletzt erhaltenen, 
noch alkoholfeuchten Rückstand wiederholt mit nicht zu kleinen 
Mengen Wasser auszukochen und durch Zentrifugieren wieder- 
zugewinnen, bis das Kochwasser keine mit Ninhydrin reagierenden 
Stoffe mehr enthält. Ist die Aufschwemmung, wie es nicht 
selten vorkommt, deutlich alkalisch, so entsteht beim Kochen 
leicht eine gelatinöse Masse. Um dies zu vermeiden, muß 
etwas verdünnte Essigsäure zugesetzt werden, bis die Reaktion 
nur noch schwach (bicarbonat-) alkalisch ist. 

Was die anorganischen Bestandteile anbelangt (spez. Kalk- 
salze und ähnl.), so verlangt ihre Entfernung meist eine besondere 
Modifikation des angegebenen Verfahrens. Über diesbezügliche Methoden 
werden wir in einer weiteren Mitteilung berichten. 

Es sei noch betont, daß die auf diese Weise gewonnenen Eiweiß- 
körper zwar von allen nicht eiweißartigen Bestandteilen gereinigt sind, 
aber noch immer Gemische verschiedener Eiweißkörper vorstellen [z. B. 
die Eiweißkörper der Zellkerne (Nucleoproteine) neben denjenigen des 
Protoplasmas (Globuline, Albumine usw.) enthalten]. Eine Isolierung 
dieser einzelnen Komponenten vor der Alkoholbehandlung ist gegenwärtig 
noch nicht in befriedigender Weise möglich. Es dürfte sich daher 
empfehlen, solche Präparate nicht als „Organ-Eiweiß“ zu bezeichnen 
(z. B. „Leber-Eiweiß“, „Schilddrüseneiweiß“ usw.), worunter chemisch ganz 
einheitliche Stoffe zu verstehen wären, sondern lieber den Ausdruck 
„Reines Eiweiß aus Organen“ (Eiweiß aus Leber, aus Schilddrüse usw.) 
zu wählen. 

Es dürfte überflüssig sein, darauf hinzuweisen, daB der- 
artige Eiweißpulver natürlich ganz wasserunlöslich sind, da den 
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Oberflächen dieser Eiweißteilchen alle Lösungsvermittler fehlen. 
Es kann daher, auch wenn die Pulver noch so fein zerrieben 
werden, keine kolloide Lösung erhalten werden. Solche Prä- 
parate haben in erster Linie den Zweck, zu chemischen Ana- 
lysen der Eiweißkörper (Gehalt an verschiedenen Bausteinen, 
Salzgehalt, Einbau von Jod, Brom usw.) zu dienen. Will man aus 
ihnen wieder Eiweißlösungen herstellen, so muß durch Dige- 
rieren mit Alkali oder Säure eine teilweise Aufspaltung des 
Eiweißes vorhergehen. 


B. Über den Nachweis und die Bestimmung höherer (alkohol- 
fällbarer) Polypeptide in Eiweißlösungen. 


Nach der seit mehreren Jahren von uns vertreten Auffassung 
besteht jede kolloide Eiweißlösung nicht nur aus den eigentlichen 
und an sich wasserunlöslichen Eiweißteilchen, sondern enthält 
stets noch eine gewisse Menge höherer und tieferer wasserlös- 
licher Spaltprodukte, die als Lösungsvermittler für die kolloide 
Verteilung der Eiweißpartikelchen dienen. Während der Nach- 
weis der niedersten unter diesen Spaltstücken, der Aminosäuren, 
schon seit lange geglückt ist und auch Methoden für die quan- 
titative Bestimmung dieser Aminosäuregemische sich eingebür- 
gert haben, fehlte bisher eine Methode, die das gleiche auch 
für die höheren Polypeptide ermöglicht hätte. Es wurde sogar 
vielfach angenommen, daß höhere Polypeptide (wir verstehen 
darunter hier und im folgenden stets die alkoholfällbaren 
Albumosen und Peptone) in den physiologischen Eiweiß- 
lösungen nur spurenweise oder gar nicht vorkommen. Der 
Grund hierfür liegt in den bisher für den Nachweis dieser Stoffe 
verwendeten Verfahren. Kochen wir nämlich eine Eiweißlösung 
bei neutraler Reaktion, so koagulieren die Eiweißteilchen, die 
in heißem Wasser löslichen höheren Polypeptide werden aber 
gleichzeitig mit den anderen tieferen Spaltprodukten von den 
Oberflächen abgelöst und durch die intensive hydrolytische 
Wirkung, die das siedende Wasser unter diesen Bedingungen 
entfalten kann, weitgehend aufgespalten; wir finden deshalb im 
Filtrat nur niedere Peptide und Aminosäuren. 

Nur eine Methode, die diese hydrolytische einer ver- 
meidet, kann deshalb fiir die uns interessierende Frage heran- 
gezogen werden. Hierzu schien uns die Alkoholfällung am 
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geeignetsten, wobei die betreffenden Eiweißlösungen mit dem Viel- 
fachen an 90% ,igem Alkohol versetzt und einige Zeit zum Sieden 
erhitzt werden. Der heiße, schwach wasserhaltige Alkohol löst 
unter diesen Umständen die niedern Peptide und Aminosäuren 
ab, ebenso den größten Teil der Fette und Lipoide, sowie die 
wasserlöslichen Kohlenhydrate (Zuckerarten) und viele Salze. 
Dagegen fallen die alkoholunlöslichen höheren Polypeptide mit 
dem Eiweis aus. Es handelt sich nun darum, diese letzteren 
vom eigentlichen Eiweiß zu trennen und dadurch einer quan- 
titativen Bestimmung zuzuführen. Für diesen Zweck erwies 
sich das wiederholte gründliche Auskochen des alkoholunlöslichen 
Teiles mit Wasser als das geeignetste Verfahren. Denn jetzt 
vermag das kochende Wasser diesen höheren Polypeptiden nur 
noch wenig anzuhaben, die Aufspaltung derselben ist bei Ab- 
wesenheit der niederen Peptide wesentlich eingeschränkt. Die 
letzteren dienen nämlich (worauf wir in früheren Mitteilungen 
schon wiederholt hingewiesen haben) den höheren Peptiden 
ganz allgemein als Lösungsvermittler (wie diese ihrerseits für die 
kolloide Verteilung der eigentlichen Eiweißteilchen wichtig sind); 
sie sind es daher, die für die höheren Peptide eine innigere 
Beziehung zum Wasser herstellen. Haben wir sie durch die vor- 
hergehende Behandlung mit Alkohol entfernt, so besitzen die 
höheren Polypeptide eine relativ unbedeutende Wasserbindung, 
sie werden daher (bei neutraler Reaktion) auch vom heißen 
Wasser nur langsam und schlecht aufgespalten. Die Wasser- 
bindung reicht ja für Albumosen eben aus, um sie im heißen 
Wasser löslich zu machen. Dieser Umstand kommt uns aber 
andererseits für ihre Abtrennung vom Koagulum zugute. Das nach 
solcher Vorbehandlung durch Auskochen erhaltene Waschwasser ist 

in der Tat, wie sich leicht zeigen läßt, durch einen nicht unbeträcht- 
lichen Gehalt an Albumosen und Peptonen ausgezeichnet wogegen 
es unter den unten erwähnten Bedingungen frei von Eiweiß ist). Mit 
Sulfosalicylsäure und etwas Essigsäure versetzt, tritt eine Trübung 
oder Fällung ein, die beim Erhitzen wieder verschwindet. Die 
Biuretreaktion ist deutlich positiv. Wird so lange mit Wasser 
kurz aufgekocht bis das Filtrat keine mit Ninhydrin reagierenden 
Stoffe mehr enthält und werden die einzelnen Filtrate vereinigt, 
so ermöglicht uns die Stickstoffbestimmung in denselben, die 
in den betreffenden Eiweiß lösungen vorhandenen höheren Poly- 
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peptide mit einer ziemlich weit gehenden Genauigkeit zu be- 
stimmen. 


Bei manchen eiweißhaltigen Flüssigkeiten wird auf die 
eben beschriebene Weise sofort ein eiweißfreier Wasserextrakt 
erhalten. In der Regel geht aber in das Kochwasser eine mehr 
oder weniger große Menge von Eiweiß mit in Lösung, die um so 
beträchtlicher zu sein pflegt, je ausgesprochener alkalisch die 
Eiweißaufschwemmung reagiert. Wird z. B. Rinderserum oder 
Hühnereiweiß nach der Alkoholbehandlung in Wasser gekocht, 
so quillt es infolge der deutlich alkalischen Reaktion auf und 
das Filtrat enthält relativ große Mengen von Eiweiß. Es ist 
deshalb notwendig, bei quantitativen Untersuchungen das Filtrat 
stets auf ev. Eiweißgehalt zu kontrollieren (durch Erhitzen und 
Zusatz von etwas Essigsäure), Ergibt sich eine Trübung durch 
Eiweiß, so werden die vereinigten Filtrate nochmals erhitzt, 
mit Essigsäure bis zu eintretender Ausflockung versetzt und 
neuerlich (unter Vermeidung jeglichen Verlustes) filtriert. 


Wir geben im folgenden eine eingehendere Beschreibung 
dicser Methode, wie sie sich nach längeren Versuchen als am 
besten geeignet erwiesen hat. 


Eine genau gemessene Menge der zu prüfenden EiweiBlosung (meist 
haben wir z. B. vom Serum 1,0 ccm verwendet) wird mit dem ca. 20 fachen 
Volumen 90% igen Alkohols in der Weise versetzt, daß der Alkohol zuerst 
unter fortwährendem Umschütteln langsam und tropfenweise, nach Ein- 
tritt der Fällung (2- bis 3 faches Volumen) schnell zufließen gelassen wird 
(am besten geschieht dies in einem weiten Reagensglas). Hierauf wird 
im kochenden Wasserbad so lange erhitzt, bis der Alkohol zu deutlichem 
Sieden gebracht ist und dieser Zustand ?!/, bis 1 Minute unterhalten. 
Man filtriert hierauf heiß durch ein kleines Papierfilter; im Röhrchen 
werden mit Hilfe eines Glasstabes (mit Gummiende) unter Zusatz von 
kleinen Alkoholportionen (bis zu etwa 15 ccm) dic anhaftenden Eiweiß- 
teilchen losgelöst und heiß auf das Filter gewaschen. Das Filtrat kann 
für die Bestimmung der niederen Peptide und Aminosäuren (nach der 
von E. Herzfeld angegebenen Ninhydrinmethode oder nach Kjeldahl) 
verwendet. werden. Nach dem Abtropfen des Alkohols wird das Filter 
zusammengefaltet und mit sauberem Finger durch leichtes Pressen an 
die Glaswand des Trichters von den noch capillar festgehaltenen Alkohol- 
resten nach Möglichkeit befreit. Das ganze Filter wird hierauf in eine 
Porzellanschale gebracht, mit ca. 15 ccm Wasser auf einem Asbestdraht- 
netz nicht zu schnell zum Sieden erhitzt. Die Flamme darf hierbei 
nicht zu hoch sein, nur ihre Spitze soll das Drahtnetz berühren. Man 
sorgt mit einem Glasstab dafür, daß das Wasser mit dem Koagulum gut 
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in Berührung kommt, trachtet aber beim ersten Kochen die Hauptmenge 
der bröckeligen EiweiBmasse noch im Filter zurückzubehalten. Nachdem 
durch einige Minuten lebhaftes Kochen stattgefunden hat, wird heiß auf 
ein angefeuchtetes Papierfilter gegossen. Dieses Auskochen des Koagu- 
lums wird noch zweimal wiederholt (mit je ca. 12 ccm Wasser). Ist 
die Hauptmasse des Kochwassers durch das Filter geflossen (was je nach 
der Feinheit, mit der sich das Eiweiß beim Kochen emulgiert, verschie- 
den lange dauert), so wird das Filter vorsichtig vom Trichter genommen 
und mit seinem ganzen Inhalt in die Porzellanschale zurückgebracht. 
Hier wird es unter Wasserzusatz noch zweimal gekocht (zusammen mit 
dem ersten Filter) und dieses Kochwasser durch ein zweites Filter in 
denselben Glaskolben filtriert. Ein sechstes Waschwasser pflegt in der 
Regel nur noch Spuren von mit Ninhydrin reagierenden Stoffen zu ent- 
halten. Die Polypeptide sind jetzt quantitativ abgelöst und können in 
dem Filtrat nach Kjeldahl bestimmt werden, vorausgesetzt, daß die 
Eiweißprobe negativ ausfällt. Ist letzteres nicht der Fall, so muß das 
Filtrat, wie schon erwähnt, noch einmal zum Kochen erhitzt und tropfen- 
weise mit 1/,°/, Essigsäure so lange versetzt werden, bis eine flockige 
Fällung eingetreten ist. Nunmehr ist alles Eiweiß ausgefallen, die hier- 
von durch nochmaliges Filtrieren getrennte Lösung darf, mit Sulfosalicyl- 
säure erhitzt, keine Flockung mehr geben. 

Anfangs haben wir die quantitative Bestimmung der Polypeptide 
gleichfalls nach der Ninhydrinmethode ausgeführt, wobei uns eine Witte- 
Peptonlösung von bekanntem Gehalt zum Vergleich diente. Es zeigte 
sich aber, daß die Polypeptide je nach ihrer Herkunft sich beim Aus- 
kochen verschieden stark aufspalten. Die Anzahl der schließlich vor- 
handenen ~NH,-COOH-Gruppen geht daher der Menge der anwesenden 
Polypeptide nicht streng parallel, weshalb. wir später nur noch die N- 
Bestimmung gemacht haben. Will man sich aber über den Gehalt an 
Aminogruppen orientieren, so werden am besten beide Methoden neben- 
einander ausgeführt. 


Mit dieser Methode haben wir bereits eine große Anzahl 
von Versuchen ausgeführt, über deren Ergebnisse in späteren 
Mitteilungen berichtet werden wird’). Wir möchten nur er- 
wähnen, daß sich in allen kolloiden Eiweißlösungen der- 
artige Albumosen in relativ beträchtlicher Menge nach- 
weisen ließen. So finden sich im gewöhnlichen Blutserum im Ku- 
bikzentimeter höhere Polypeptide durchschnittlich in einer Menge, 
die im Kjeldahl-Versuch einem Verbrauch von 3 bis 4 ccm 
/ 10 HSO, entspricht. Daraus ergibt sich auf 100 cem Serum 
umgerechmet ein Gehalt an Polypeptid-N von 0,05°/,. Wenn 


1) Wir verweisen speziell auf eine im Druck befindliche Arbeit von 
J. Knüsel, Diss. Zürich, 1920. 
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wir eine 0, 4% ige Witte-Peptonlösung in gleicher Weise verar- 
beiten, so finden sich darin ebenfalls 0,048 g Polypeptid-N in 
100 cem. Wir sehen somit, daß das menschliche Serum 
bei einem mittleren Gehalt von 8% Eiweiß so viel 
Albumosen und peptonartige Polypeptide enthält, als 
einem Gehalt von 0,4 g Witte-Pepton auf 100 ccm Serum 
entsprechen würde. Ahnliche Werte ergaben sich auch für 
die Sera verschiedener Tiere, wogegen für Kuhmilch, Hühner- 
eiweiß usw. etwas höhere Werte gefunden wurden. 

Wir möchten hier ferner noch erwähnen, daß es auf die 
angegebene Weise gelingt, Albumosenpräparate herzustellen, 
die im Gegensatz zu den bisherigen noch artspezifischen 
Charakter haben, so daß sie, wie wir in einer folgenden Mit- 
teilung zeigen werden, sich in ihren serologischen Eigenschaften 
(als Antigene) noch ähnlich wie die eigentlichen Eiweißkörper 
verhalten. 


Für die Darstellung solcher Präparate in einigermaßen größerer 
Menge fällt man ein entsprechend größeres Quantum des betreffenden 
Eiweißes mit Alkohol, kocht mehrmals mit reinem Alkohol, schließlich 
mit Äther aus, worauf mit einer größeren Menge Wasser 2 bis 3mal 
ausgekocht wird; hierbei wird so viel Essigsäure zugesetzt, daß die 
Reaktion annähernd gegen Lackmus neutral bleibt (eher etwas gegen 
die alkalische Seite verschoben). Hierauf wird filtriert und die meist 
noch eiweißhaltige Lösung im kochenden Zustand mit 2% Essigsäure 
tropfenweise versetzt, bis das Eiweiß flockig ausfällt. Das neuerliche 
Filtrat wird auf dem Wasserbade bis zu größerer Konzentration ein- 
gedickt; hierbei treten häufig geringe, flockige Trübungen auf, von denen 
nochmals abfiltriert wird. Die Polypeptide lassen sich auch durch völliges 
Eindampfen der Lösung im festen Zustand gewinnen, was allerdings 
nicht ohne gewisse Veränderungen ihrer Löslichkeit und damit zusammen- 
hängend ihrer biologischen Eigenschaften geschieht, worauf wir in einer 
folgenden Mitteilung näher eingehen werden. 


Überblickt man die Methoden, die bisher zur Reindarstellung 
der Eiweißkörper und der höheren Polypeptide verwendet wur- 
den, so muß man dieselben fast durchgehend als unzulänglich 
bezeichnen. Die Verfahren waren weder schonend genug, um 
stärkere Hydrolysen zu vermeiden, noch führten sie zu wirklich 
reinen Präparaten. Bei den groben Fällungsmethoden werden 
vom Koagulum fast stets Lipoide usw. eingeschlossen, die später 
nur schwer entfernt werden können. Auf eine exakte Trennung 
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der EiweiBabbauprodukte (und damit eines guten Teiles der 
Salze) wurde in der Regel nicht geachtet usw. Obwohl die 
Verwendung von Alkohol zur Eiweißfällung schon lange bekannt 
war, so wurde dieselbe doch kaum für die Isolierung derselben 
(noch diejenige der Polypeptide) in konsequenter Weise heran- 
gezogen. Wir möchten deshalb hier der Erwartung Ausdruck 
geben, daß die im Vorhergehenden beschriebene Methode für 
die Reindarstellung dieser Körpergruppen und damit für die 
ganze Eiweißchemie einen nicht unwesentlichen Fortschritt 
bringen dürfte. ° 
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Ober den Einfluß verschiedener Kohlenhydrate auf die 
Gerinnungsvorgänge der Milch. 


Von 


Erich Aschenheim und Georg Stern. 
(Aus der akademischen Kinderklinik in Düsseldorf.) 


(Eingegangen am 6. November 1919.) 


Es ist sowohl bei einem großen Teil der Bevölkerung wie 
in vielen Kinderkliniken und Säuglingsheimen üblich, den ge- 
bräuchlichen Milch-Zuckerwassermischungen ein zweites Kohlen- 
hydrat in Form von Schleim- und Mehlabkochungen zuzusetzen. 
Dabei ist, wie kürzlich noch u. a. Langstein betonte, die 
Wirkungsweise der Polysaccharide durchaus noch nicht völlig 
geklärt, trotzdem mannigfaltige Untersuchungen zur Klärung 
dieser Frage angestellt worden sind (Klotz, Bratke, Noeg- 
gerath, Smeliansky, Silberschmid, Sidler, Bardach u. a.). 

Bei der Bedeutung, die auch auf diesem Gebiete der 
kolloidchemischen Betrachtungsweise zukommt, erschienen uns 
die hierauf bezüglichen Untersuchungen und Gedankengänge 
Smelianskys und Noeggeraths von besonderem Interesse 
und erneuter Nachprüfung mit erweiterter Methode bedürftig. 
Wir sind uns dabei vollkommen klar, daß — zunächst ganz 
allgemein — bei dem Einfluß der Kohlenhydrate auf die Zu- 
sammensetzung der künstlichen Nährgemische sehr komplizierte 
Vorgänge vorliegen, und daß alle Laboratoriumsversuche nur 
immer einen Zipfel des Schleiers lüften können. Immerhin er- 
schien uns als Gegengewicht gegen die chemische bzw. bakterio- 
logische Betrachtungsweise Untersuchungen kolloidchemischer 
Art berechtigt. 
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Von diesbezüglichen Arbeiten sind eigentlich nur die von 
‚Smeliansky und Noeggerath zu erwähnen. 

Smeliansky fand im Verlaufe sehr ausgedehnter Untersuchungen, 
daß Schleimzusätze der bei Wasserverdünnung der Milch entstehenden 
Verzögerung der Gerinnung entgegenwirkten. 

Die Beschaffenheit des Labgerinnsels wird durch Schleimzusätze 
feinflockiger und weicher. Von den vier geprüften Schleimsorten (Reis, 
Hafer, Gerste, Weizen) hat in bezug auf Veränderung der Konsistenz des 
Gerinnsels der rohen Milch der Gerstenschleim, in bezug auf Ver- 
kürzung der Gerinnungszeit der Reisschleim die besten Resultate er- 
geben. 

Die Versuche mit verschiedenen Zuckerarten: Milchzucker, Trauben- 
zucker, Rohrzucker und Mannit haben keine Beeinflussung der Gerinnung 
gezeigt ). 

Noeggerath richtete sein Augenmerk vor allem auf den żeit- 
lichen Ablauf der Labgerinnung. Kurz zusammengefaßt fand er, daß 
Schleimzusätze — im allgemeinen — gerinnungsfördernd, Zuckerzusätze, 
besonders in höheren Prozenten, eher gerinnungshemmend wirkten. Eine 
Ausnahme von letzterem macht Soxhlets Nährzucker. 

Bezüglich der Konsistenzverschiedenheit des ausfallenden Käses 
gibt er folgendes an: „Verdünnen und Erhitzen lassen feinflockige Kuchen 
entstehen, im Gegensatz hierzu ist der Magermilchkäse fest. Die Schleim- 
zusätze lassen die Gerinnsel noch weicher erscheinen, während die 
Zuckerarten — mit Ausnahme des etwas verhärtenden Soxhletschen 
Nährzuckers — ohne sichtlichen Einfluß waren.“ 

In Anlehnung an die Noeggerathschen Untersuchungen 
haben wir uns zunächst die Aufgabe gestellt, festzustellen, ob ultra- 
mikroskopisch sich Differenzen im Gerinnungsvorgange der ver- 
schiedenen Milchmischungen feststellen lassen. Die ultramikro- 
skopische Untersuchung hat, abgesehen von allen anderen Vor- 
teilen, den großen Vorzug, daß die Bilder durch den Gegen- 
satz von weiß auf schwarz eine außerordentliche Prägnanz der 
Untersuchung gestatten. Im weiteren Verlauf unserer Unter- 
suchungen wurde dann der Beschaffenheit des Gerinnsels be- 
sondere Beachtung geschenkt, da sich eine gute Analogie 
zwischen den ultramikroskopischen, relativ langwierigen Be- 
obachtungen und den jedermann sichtbaren makroskopischen 
Gerinnungsvorgängen ergab. Auch die gewonnenen Molken 
wurden in den Kreis unserer Betrachtung gezogen und hin- 


sichtlich ihrer Oberflächenspannung stalagmometrisch unter- 
sucht. 


1) Zum Teil wörtlich zitiert. 
7. 
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Untersuchungen mit dem Ultrafiltrationsapparat muBten 
aus äußeren Gründen unterbleiben, wie denn unsere Unter- 
suchungen überhaupt infolge der Ungunst der Verhältnisse 
(Gasmangel usw.) nicht ganz in der geplanten Weise durch- 
geführt werden konnten. Immerhin erscheinen uns unsere bis- 
her gefundenen Resultate der Veröffentlichung wert. 


Unsere Versuchstechnik war die folgende, wobei wir bei 
den ultramikroskopischen Untersuchungen im ganzen den Vor- 
schriften von Kreidl und Neumann folgten. 


In einer ersten Versuchsreihe wurden Milchmischungen mit Wasser, 
Haferschleim- und Hafermehlabkochungen in den gebräuchlichen Mengen- 
verhältnissen, aber ohne Zuckerzusatz in der Milchküche der Kinder- 
klinik hergestellt und 5 Minuten sterilisiert. Je 10 com einer solchen 
Mischung wurden in einem Reagensglase mit 0,05 ccm Simons Labessenz 
und 0,05 ccm / -Salzsäure versetzt und kurz umgeschiittelt. Wir 
wendeten die Salzsäure an, um die im Magen herrschenden Verhältnisse 
in unserem Reagensglasversuchen möglichst nachzuahmen. Die Mischungen 
wurden sodann in den Brutofen gestellt, und der Verlauf der Gerinnung 
unter dem Ultramikruskop verfolgt. Nach Abschluß der Gerinnung wurde 
die Gesamtmasse 10 Minuten in der elektriechen Zentrifuge zentrifugiert. 
Danach wurde die Menge des entstandenen Gerinnsels festgestellt und 
seine Konsistenz durch Ausstreichen auf eine schwarze Glasplatte be- 
stimmt. In allen Fällen wurde auch die Gerinnungszeit festgestellt, 
doch möchten wir auf dieselbe weniger Wert legen, da wir, wohl in- 
folge äußerer Verhältnisse, in einigen Fällen abnorme Abweichungen 
erhielten. 


In einer zweiten Versuchsreihe, die technisch sich analog gestaltete, 
wurde der Einfluß von Zuckerzusätzen in verschiedenen Prozenten zu 
den oben erwähnten Mischungen untersucht. Es wurden von Zuckern 
geprüft: Soxhlets Nährzucker, Rohrzucker und Milchzucker. In einzelnen 
Fällen wurden zu Vergleichszwecken Gerinnungsversuche mit Frauen- 
milch gemacht, die übrigens sowohl ultramikroskopisch wie makroskopisch 
nichts Neues ergaben. In weiteren Versuchen wurden aus größeren 
Mengen derselben Mischungen durch einfache Filtration die entsprechen- 
den Mulken gewonnen und ihre Oberflächenspannung mit dem Stalagmo- 
meter von Prof. J. Traube, Nr. 2, Tropfenzahl 55,3 bei 20° gemessen. 
Die Molken wurden stets sofort nach der Gerinnung untersucht, da nach 
Burri und Nußbaumer sich die . der Milch bei 
längerem Stehen verändern soll!). 


1) Wegen des Prinzips der Stalagmometrie sei auf Bechhold, 
die Kolloide in der Medizin und Biologie, und Handb. d. biochem. 
Arbeitsmethoden verwiesen. 
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A. Untersuchungen der Milchwasser-, Milchhaferschleim- und 
Milchhafermehlmischungen bei steigender Konzentration der 
Milch). 

Tabelle I. 

Versuch vom 7. VII. 19. 


I. II. III. 


10 ccm / Milch mit 10 cm /, Milch mit 3% | 10 ccm / Milch mit 
Wasser Haferschleim Wasser 
+ 0,05 Simons Lab + 0,05 Simons Lab + 21/,°/, Mehl 
+ 0,05 ®/,,.-Salzsaure. + 0,05 / 0-Salzsäure. + 0,05 Simons Lab 
+ 0,05 ”/ o- Salzsäure. 


Nach 10 Min. Nach 10 Min. Nach 10 Min. 


mittlere und kleine Fett- | dichte gequollene Masse | Flocken von weißen 
tropfen und kleine Teil | (Koagulation),indernoch | Massen, die bedeckt 


chen ungeordnet durch- Fetttröpfchen sind von Fetttropfen 
einanderliegend. deutlich sichtbar sind. jund zwischen denen sich 
Fetttropfen befinden. 

Nach 40 Min. Nach 40 Min. Nach 40 Min. 


helle, weiße, homogene | zerfaserte und zerflockte | zerklumpte, zerfaserte 
Masse (geronnen). [Wölkchen mit ein- und auf-] u. geflockte weißgraue 
gelagerten Fetttröpfchen.] Grüppchen mit ein- 
Bild der Gerinnung. [gelagerten Fetttropfen. 

Bild der Gerinnung. 


Nach 12 stündigem Stehen im Autoklaven Zentrifugierung: 


etwa 1½ ccm, sehr ca. 2 ccm ca. 1°/, com 
konsistent, weiche Gallerte. zäheGallerte,bedeutend 
nicht ausschüttelbar. gröber als II. 


Versuch vom 8. VII. 19. 


I. II. III. 


10 cem ½ Milch mit 
2½ % Hafermehl 

+ 0,05 Simons Lab 
+ 0,05 ®/, „Salzsäure. 


Nach 2½½ Min. 
sehr eng zusammen- 


liegende mittlere und 
feine Fetttröpfchen. 


10 ccm ½ Milch mit 
Wasser 


+ 0,05 Simons Lab 


10 ccm !/, Milch mit 3°/, 
Haferschleim 


+ 0,05 Simsons Lab 
+ 0,05 / Salzsäure. + 0,05 ®/ ‚Salzsäure. 


Nach 2½ Min. Nach 21/, Min. 
zahlreiche mittlere und | zusammenfließende mitt- 


feinste Fetttröpfchen u. | lere und kleine Fetttröpf- 
Teile. chen und Schleimmassen. 


1) Mit Rücksicht auf die Papierknappheit werden von jedem 
Mischungsverhältnis nur 1 bis 2 typische Versuche angeführt, da Ab- 
weichungen bei demselben Mischungsverhältnis und derselben Konzen- 
tration bei zahlreichen Versuchen nicht vorhanden waren. 
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Tabelle I (Fortsetzung). 


I. II. III. 


Nach 16 Min. Nach 16 Min. Nach 16 Min. 
sehr viele mittlere kleine] Massen von Wölkchen in | zerfaserte dichte Wol- 
und eng zusammen- und zwischen denen Fett- | ken, in denen Fett- 
liegende Fetttröpfchen. |tröpfchen sichtbar sind. tröpfchen liegen. 
Bild der Gerinnung. 


Nach 120 Min. Nach 120 Min. Nach 120 Min. 
wie vorher; nur sind | Massen von dichten, am | Massen von noch weit 
dazu noch einzelne | Rande gefaserten Wölk- dichteren Wolken, am 
Klumpen zusammenge- | chen, in denen u. zwischen | Rande zerflockt, in 
ballt. Fetttropfen sicht- | denen noch Fetttropfen | denen und zwischen 


bar. sichtbar sind. denen Fetttropfen 
sichtbar sind. 
Nach 5½ Std. Nach 5½ Std. Nach 5!/, Std. 


massenhafte kleinflock. | dichte Wölkchen, am sehr dichte Wolken am 
gerinnselartige Gebilde] Rande zerfasert, mit | Rande zerflockt; im 
mit kleinen Fetttröpf- Fetttropfen. übrigen nur wenigeFett- 

chen. tröpfchen und kleine 
Teile. 


Nach 12 stündigem Stehen im Autoklaven Zentrifugierung: 
I. und III. an Quantität gleich, II. unwesentlich mehr. III. gröber als II., 
II. fein verstreichbar. 


Versuch vom 1. VII. 19. 


I. II. III. 


10 ccm / Milch |10 cem / Milch mit|10 cem / Milch mit 
mit Wasser 3% Haferschleim 2 ½% Hafermehl 
+0,05 SimonsLab/+ 0,05 Simons Lab |+-0,05 Simons Lab 
+0,05 / -Salz- |+0,052/,)-Salz- +0,05 °/,)-Salz- 
säure. säure. saure. 


Nach 10 Min. Nach 10 Min. Nach 10 Min. 
sehr große Fett- [mittelgroße Fett- | mittlere u. kleine |Fetttropfen in koa- 
tropfen, sehr zahl- tropfen, Fetttropfen. guliert schleimig 
reich u. beweglich. | sehr zahlreich. detritusartige 
Massen eingebettet 


Nach 23 Min. Nach 23 Min. Nach 23 Min. 
mittl. Fetttropf. |Fetttropfeninallen| sehr eng zusam- 


Frauenmilch 
+0,25 Simons Lab 
+0,2°/,. Salzsäure. 


Nach 10 Min. 


Nach 23 Min. 
massenhaft sehr 


große und mittel- | in schleimigem Größen. menliegendeFett- 
große Fetttropfen Medium v. träger tröpfchenmassen. 
in lebhafter Be- | Beweglichkeit. 

wegung. 


Nach 38 Min. Nach 38 Min. Nach 38 Min. Nach 38 Min. 
zahlr. Fetttropfen wie vorher. sehr gleichmäßig, |sehr viele dicht und 
aller Größen und dicht und eng an-| eng aneinander- 
in lebhafter Be- einanderliegende | liegende etwas 

wegung. feine Fetttröpfch. | gröbere Fetttröpf- 
chen 
(sehr ähnlich II.). 
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Tabelle I (Fortsetzung). 


I. IL. III. 


Nach 58 Min. Nach 58 Min. Nach 58 Min. Nach 58 Min. 
sehr fein verteilte, | ganz homogene | zahlreiche eng und Isehr viele eng und 


fast homogene zusammen- fein aneinander- | dicht aneinander- 
Masse. Einzelhei- | geballte Masse. | liegende Fett- fliegende Fetttröpf- 
ten nicht sichtbar. tröpfchenmassen. | chenklumpen, in 


denen Einzelheiten 
nicht erkennbar 
sind. 


Nach 180 Min. | Nach 180 Min. | Nach 180 Min.] Nach 180 Min. 
ziemlich homogene |festzusammenge-|zusammengeballte| sehr viele eng zu- 


Masse aus ganz fei- | ballte Massen, unregelmäßige | sammenliegende 
nen Teilchen be- [ohne erkennbare/Masse, zumTeilzer-| Fetttröpfchen von 
stehend. Einzelheiten. flockt. fein zerflocktem 
Aussehen. 


Nach 12stiindigem Stehen im Autoklaven Zentrifugierung: 


ganz feines weich. ca. 1½ cm ca. 2½ ccm ca. 2 com 
Gerinnsel. ziemlich konsi- | gallertartig (fast weichbreiig. 
stent. breiig). 


Die Untersuchungen mit Milchwasser-, Milchhaferschleim- 
und Milchhafermehlmischungen ergeben also folgendes: 

1. Die Milchwassermischung koaguliert, wie diesauch ganz be- 
sonders deutlich im ultramikroskopischen Bild ersichtlich ist, kom- 
pakter als die Milchhaferschleim- und Milchhafermehlmischung. 

2. Im Ultramikroskop sehen wir bei der ersteren eine 
fest zusammenhängende flächenhafte Masse, während Schleim- 
und Mehlmischungen mehr aufgelockerte, zum Teil zerfaserte, 
locker wolkenartige Gebilde bilden. Die Unterschiede zwischen 
den beiden letzteren prägen sich nicht deutlich aus, doch 
scheint uns die Haferschleimmischung etwas lockerer zu sein 
als die Hafermehlabkochung. 

3. Dem entspricht, daß die Menge des Zentrifugats der 
Milchwassermischung stets am geringsten ist, die der Milch- 
schleimmischung am größten. 

4. Die Konsistenz der Milchwassermischung ist entsprechend 
am größten, die der beiden anderen Mischungen bedeutend 
geringer und ungefähr gleich. 

5. Ein Einfluß der stärkeren Konzentration der Mischungen 
(4%, t/a / Milch) tritt nicht sehr auffällig in Erscheinung. 

6. Die Milchwassermischung gerinnt, wie dies auch Noegge- 
rath gefunden hat, stets bei weitem langsamer als die anderen 
Mischungen. 
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B. Untersuchungen derselben Mischungen unter Zusatz ver- 
schiedener Zuckerarten in steigenden Prozenten. 
I. Nährzucker. 


Tabelle II. 
Versuch vom 9. VII. 19. 


I. II. III. 
10 ccm / Milch mit 10 ccm ½ Milch mit 3% ] 10 cem / Milch mit 
Wasser Haferschleim 290 Hafermehl 
+ 1% Nährzucker + 1% Nährzucker +1°/, Nährzucker 
+0,05 Simons Lab +0,05 Simons Lab + O, O Simons Lab 
+ 0,05 / 0-Salzsäure. | + 0,05 */,„-Salzeäure. + 0,05 / „Salzsäure. 
Nach 6 Min. Nach 6 Min. Nach 6 Min. 


zahlreiche mittlere und | zahlreiche mittlere und [zahlreiche Fetttröpfch. 
kleine Fetttröpfchen u. | kleine Fetttröpfchen. Zu- Einzelne heller schim- 


kleine Teile. sammenfließen von hellen] mernde massige Gebilde. 
Schleimteilen zu weißen 
Wölkchen. 

Nach 20 Min. Nach 20 Min. Nach 20 Min. 
dasselbe Bild, nur Fett- weiße Wölkchen, nehmen Bild wie vorher. 
tröpfchen viel enger an- an Größe zu., 

einanderliegend. _ 
Nach 65 Min. Nach 65 Min. Nach 65 Min. 


Fetttröpfch. lagern sich [dichte weiße, zerfaserte] kleinere „krümelige“ 
z. T. dicht aneinander. |Wölkchen m. Fetttropfen-| weiße zerflockte Wölk- 


einlagerungen. chen m. Fetttropfenein- 

lagerungen. 

Nach 95 Min. Nach 95 Min. Nach 95 Min. 
dasselbe Bild wie vor- | dichte weiße, zerflockte | weiße kleinere „krüme- 
her. Wölkchen lige“ Klümpchenwölk- 


mit Fetttröpfchen. chen mit Fetttröpfchen. 


Nach 12stündigem Aufenthalt im Autoklaven zentrifugiert: 


etwa 1½ com etwa / ccm etwa 21/, com 
sehr konsistent. zähbreiig. sehr weichbreiig. 


Versuch vom 16. VII. 19. 


I. II. III. 


10 com / Milch mit 
Wasser 

+ 3% Nährzucker 

+ 0,05 Simons Lab 


10 ccm !/, Milch mit . 10 ccm / Milch mit 
Haferschleim Hafermehl 
+ 3% Nährzucker + 3% Nährzucker 
+ 0,05 Simons Lab + 0,05 Simons Lab 
+ 0,05 °/ Salzsäure. | + 0,05 °/ „Salzsäure. + 0,05 ?/, „Salzsäure. 


Nach 5 Min. Nach 5 Min. Nach 5 Min. 
große mittlere u. kleine | große und mittlere Fett- | viele große u. mittlere 
Fetttrépfchen (auch |tropfen u. teilweise helle | Fetttropfen,sich zusam- 
kleinste Teilchen). (Schleim-)Massen. menballend und helle 

Mehlmassen. 
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Tabelle II (Fortsetzung). 


Nach 20 Min. 
wie vorher, aber zum 
Teil schon zu kleineren 
weißen Massen geballte 
Fetttropfen. 


Nach 60 Min. 
zahlreiche weiße Häuf- 
chen von zusammen- 
geballt. Fetttröpfchen. 


Nach 12stiindigem 


etwa !/, ccm 
sehr konsistent. 


II. 


Nach 20 Min. 
sehr zerflockte wei8e um- 
fangreiche Massen, mit 
zahlreichen Fetttropfen. 


Nach 60 Min. 
weiße zusammengeballte, 
geflockte und zerfaserte 
Massen mit mittleren und 

kleinen Fetttropfen. 


III. 


Nach 20 Min. 
sehr gefaserte zerflockte 
umfangreiche Massen 
mit zahlreichen Fett - 
tropfen. 


Nach 60 Min. 
zerfaserte zusammenge- 
ballte helle Massen mit 
reichlichen Fetttropfen 
in allen Größen. Nicht 
ganz so umfangreich 

wie II. 


Stehen im Brutschrank und Zentrifugieren: 


etwa / ccm 
weichbreiig. 


etwa 3½ ccm 
weichbreiig, etwas grö- 
ber verstreichbar. 


Versuch vom 25. VIL 19. 


10 ccm / Milch mit 
Wasser 

+5°/, Nährzucker 

+ 0.05 Simons Lab 

+ 0,05 / -Salzsäure. 


Nach 5 Min. 
zahlreiche große und 
mittlere Fetttropfen. 


Nach 25 Min. 
deutliches Zusammen: 
sinterh der Fetttropfen 
in Klümpchen. Oszillie- 
rende kleine Teilchen. 


Nach 60 Min. 
in kleinen Kliimpchen 
locker geronnene hell- 
graue Massen. 


II. 


10 ccm / Milch mit 
Haferschleim 

+ 5% Nährzucker 

+ 0,05 Simons Lab 


Nach 5 Min. 
zahlreiche große u. mitt- 
lere Fetttropfen. jedoch 
nicht auf dunklem, son- 
dern auf hell durchschei- 

nendem Schleimunter- 
grund. 


Nach 25 Min. 
sebr stark zerflockte 
weiße Wölkchen. 


grobe 
Zahl- 
reiche große und mitt- 
lere Fetttropfen und helle 
Massen. 


Nach 60 Min. 
Bild wie vorher, nur un- 
deutlicher 
und verschwommener. 


+ 0,05 ?/, „Salzsäure. 


III. 


10 cem / Milch mit 
Hafermehl 

+ 5% Nährzucker 

+ 0,05 Simons Lab 


+ 0,05 / Salzsäure. 


Nach 5 Min. 
sich zusammenballende 
Fetttropfen und helle 
(Mehl?) Massen. 


Nach 25 Min. 
helle Massen (Mehl), 
kleine zerflockte grobe 
Wölkchen, Fetttropfen 
in allen Größen. Ver- 

schwommenes Bild. 


Nach 60 Min. 
Bild wie vorher, nur 
noch verschwommener, 
so daß die Flockung der 
Wölkchen schwer zu er- 

kennen ist. 
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Tabelle II (Fortsetzung). 


Nach 120 Min. 


II. 


III. 


Nach 120 Min. Nach 120 Min. 


zu kleinen Bündeln ge- | grobe weiße Wölkchen, sehr verschwommenes 


ronnene 
hellgraue Massen. 


sehr zerflockt, mit undeut- Bild von hellen Mehl- 
lichen Rändern. massen und zerflockten 

groben Wölkchen mit 
Fetttropfchen- 
einlagerungen. 


Nach 12 stündigem Brutschrankaufenthalt und Zentrifugierung: 


etwa ½ ͤ ccm 
konstistent. 


- | 


Versuch vom 11. VII. 19. 


etwa 2'/, ccm 
weichbreiig. 


etwa 2½ ccm 
weichbreiig, etw. gröber. 


II. III. 


10 cem ½ Milch mit 
Wasser 

+ 1% Nährzucker 

+0,05 Simons Lab 


+ 0,05 9/,,-Salzsaure. 


Nach 20 Min. 
Fetttropfen in starker 
Bewegung, sich zusam- 

menlegend, teilweise 


schon zusammenliegend. 


Nach 30 Min. 
zusammengesinterte 
Fetttropfen u. Schleim- 
massen. 


wie vorher. 


dichte homogene ge- 
ronnene Masse. 


Nach 45 Min. 


Nach 65 Min. 


10 cem ½ Milch mit 
Haferschleim 

+ 1°/, Nährzucker 

+0,05 Simons Lab 

+ 0,05 ®/, „Salzsäure. 


Nach 20 Min. Nach 20 Min. 
inHaufen festaneinander- | aneinanderliegende 
liegende Fetttropfen, am | Massen, am Rande zer- 
Rande leicht zerfasert. | fasert m. Fetttröpfchen. 

Einige kleineWölkchen. 


Nach 30 Min. Nach 30 Min. 
dick zusammengesinterte |fest zusammengesinterte 


10 cem !/, Milch mit 
Hafermehl 

+ 1°/, Nährzucker 

+ 0,05 Simons Lab 

+ 0,05 ®/,9-Salzsaure. 


Schleim- undFetttropfen- |Schleim- u. Fetttropfen- 
massen. massen. 
Nach 45 Min. Nach 45 Min. 


sehr dick zusammenge- | noch festere Zusammen- 
sinterte Massen. sinterung, sonst wie vor- 


en her. 
Nach 65 Min. Nach 65 Min. 
sehr dicht, in großen ho- [in dichten Massen ge- 
mogenen ronnen. 


Massen geronnen. 


Nach 12stiindigem Aufenthalt im Brutschrank: 


etwa / ccm 
sehr konsistent. 


Versuch vom 18. VII. 19. 


etwa 2 ccm 
weichbreiig, aber gröber 
verstreichbar. 


etwa 21 ccm 
weichbreiig. 


10 ccm ½ Milch mit 
Wasser 

+ 3% Nährzucker 

+ 0,05 Simons Lab 

+ 0,05 ?/, „Salzsäure. 


— — m mn 


II. 


III. 


10 ccm ½ Milch mit 
Hafermehl 

+ 3°/, Nährzucker 

+ 0,05 Simons Lab 

+ 0,05 ”/ o- Salzsäure. 


10 cem 4/, Milch mit 
Haferschleim 

+ 3% Nährzucker 

+ 0,05 Simons Lab 

+ 0,05 / 0-Salzsäure. 
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I. II. III. 


Nach 8 Min. Nach 8 Min. Nach 8 Min. 
sehr viele mittlere, kleine] viele mittlere und kleine vielfältig zerflockte helle 
und kleinste Teilchen.| Fetttropfen und helle Massen mit re chlichen 
(Schleim?) Massen. Fetttröpfcheneinlage- 
rungen in allen Größen. 


Nach 20 Min. Nach 20 Min. Nach 20 Min. 
weiBliche zusammenge- weiße zusammengesinterte] ganz ausgedehnte, in 
ballte,zerfaserte Klümp-] zerfaserte Massen mit | Klümpchen zusammen- 
chen mit mittleren und | mittleren und feinen Fett- | geballte Massen; sehr 

kleinen Fetttropfen. tropfen. zerklüftet mit zahlreich. 
mittleren Fetttropfen. 


Nach 60 Min. Nach 60 Min. Nach 60 Min. 
zahlreiche weiße kom-] massenhafte geflockte | geflockte Wölkchen mit 
pakte Kliimpchen mit] Wölkchen, mit sehr jeinzelnen Fetttropfen, 
mittleren und kleinen | wenigen Fetttröpfchen. ähnlich II. 

Fetttröpfchen. 


Nach 12stündigem Brutschrankaufenthalt und Zentrifugierung: 


etwa / ccm etwa 2!/, ccm etwa 2 ccm 
sehr konsistent. weichbreiig,fein verstreich-| weichbreiig, gröber ver- 
bar. streichbar. 


Versuoh vom 26. VII. 19. 


I. II. III. 
10 ccm ½ Milch mit | 10 ccm !, Milch mit | 10 ccm / Milch mit 
Wasser Haferschleim Hafermehl 
+5°/, Nährzucker + 5% Nährzucker + 5% Nährzucker 
+0,05 Simons Lab + 0,05 Simons Lab + 0,05 Simons Lab 


+ 0,05 °/,,-Salzsdure. | + 0,05 "/,,-Salzsaure. + 0,05 ®/,,-Salzsaure. 


Nach 5 Min. Nach 5 Min. Nach 5 Min. 
zahlreiche große und | sehr eng zusammen- |dichtzusammenliegende 
kleine Fetttropfen, die | liegende große und Fetttropfen und einzelne 


sich zusammenzulegen | mittlere Fetttropfen. helle Massen. 
beginnen. 
Nach 25 Min. Nach 25 Min. Nach 25 Min. 


große tnd kleine Fett-|in zerklüfteten weißen] umfangreiche zerklüf- 
tropfen, die sich zum | Wölkchen geronnene ver- | tete u. verechwommene 


Teil in Bündeln anein- echwommene weiße weiBliche und helle 
anderlegen. Massen und Fetttropfen. | (Mehl?) Massen u. große 
Fetttropfen. 
Nach 60 Min. Nach 60 Min. Nach 60 Min. 


große und kleine Fett- | zerklüftete weißeWolken, | zerklüftete weiße Wol- 

tropfen, teilweise zu] a. Rande verschwommen. ken, am Rande zerflockt, 

kleinen Bündeln zusam-] Einzelne große Fett- m. einzelnen Fetttropf., 
mengesintert. tropfen. ähnlich II. 
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Tabelle II (Fortsetzung). 
I. II. III. 


Nach 80 Min. Nach 80 Min. Nach 80 Min. 
kleine weiße Flöckchen | Bild wie vorher. Ge- Bild wie vorher. Ge- 
und vereinzelte Fett- | ronnene Massen etwas Ironnene Massen etwas 


tropfen. kompakter. kompakter. 
Ähnlich II. 


Nach 12stündigem Aufenthalt im Brutschrank und Zentrifugieren: 


etwa 1 ccm etwa 3 ccm etwa 2 ccm 
sehr konstistent. weichbreiig. grobbreiig. 


Versuch vom 15. VII. 19. 


I. II. III. 
10 ccm ¼ Milch mit | 10 com ½ Milch mit J 10 ccm / Milch mit 
Wasser Haferschleim Hafermehl 
+ 1% ͤ Nahrzucker + 1% Nährzucker + 1°/, Nahrzucker 


+ O, O Simons Lab + 0,05 Simons Lab +0,05 Simons Lab 
+ 0,05 ®/,0.Salzsäure. | + 0,05 /0-Salzsäure. + 0,05 ?/, „Salzsäure. 


Nach 20 Min. Nach 20 Min. Nach 20 Min. 
große, u.ittlere u. kleine] zerfaserte durchschei- | viele große und mittlere 
Fetttröpfchen, dicht zu- [nende helle dünne Massen] Fetttropfen und geringe 

sammenliegend. m.zahlreichen Fetttropfen.| schleimartige Massen, 
die sich aneinanderzu- 
legen beginnen. 


Nach 40 Min. Nach 40 Min. Nach 40 Min. 
große, mittlereu.kleine | dicht gefaserte kompak- | helle Schleimmassen, 
Fetttröpfchen, die sich | tere weiße Massen u. Fett- | etwas kompakter als 
zusammenlegen. tröpfchen. Dazwischen | vorher und viele Fett- 

fließende Schleimmassen tropfen. 
mit ganz feinen Teilchen. 

Nach 65 Min. Nach 65 Min. 
teils schon in zerflockten] dicke weiße kompakte 
kleinen weißlich. Wölk-] Massen. Mittlere u.kleine 


Nach 65 Min. 
kompakte zerfaserte 
Massen, ähnlich wie 


chen, zusammenliegend., Fetttropfen. bei II. 
teils noch umherschwim- 
mende Fettkügelchen. 
Nach 85 Min. Nach 85 Min. Nach 85 Min. 
weine Wölkchen wie vor-] dicke weiße kompakte | nicht ganz so kompakt 
her, aber kompakter. Massen. wie II. Mittlere Fett- 


tropfen. 


Nach 12 stündigem Stehen im Brutschrank und Zentrifugieren: 


etwa 1½ ccm etwa 2 com etwa 1°/, com 
ziemlich konsistent. weichbreiig, fein ver- | weichbreiig, gröber ver- 
streichbar. streichbar. 
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Tabelle II (Fortsetzung). 
Versuch vom 21. VII. 19. 


I. | IT. | 


10 ccm / Milch mit 


10 ccm */, Milch mit 
| Wasser 

+ 3% Nährzucker 

+ 0,05 Simons Lab 


+ 0,05 ¼0-Salzsäure. 


Nach 5 Min. 
zahlreiche kleinere 
weiße lockere Klümp- 


- zahlreichen mittleren u. 


feinen Fetttröpfchen. 


Nach 20 Min. 
homogen aussehende 


tropfen nicht sichtbar. | weiße Massen. Keine Fett- 


Nach 60 Min. 
wie vorher. 


10 ccm / Milch mit 
Haferschleim 
+3°/, Nährzucker 


+ 0.05 Simons Lab 


+ 0,05 / Salzsäure. 


Nach 5 Min. 


Nach 20 Min. 
sehr viel zusammen- 
weiße Massen. Fett- | hängende, sehr zerfaserte |zerflockte Massen. Keine 


tropfen. 
Nach 60 Min. 


sehr zerfaserte Massen. 


III. 


Haferm 
+ 3% Nährzucker 
＋ 0, 05 Simons Lab 


+ 0,05 ®/, „Salzsäure. 


Nach 5 Min. 


einzelne kleine flockige einzelne unregelmäßig 
Gerinnsel, zerfasert mit 
chen mit Einschluß von | Fetttropfen aller Größen. 


geformte dicke helle 

Massen. Strömende 

schleimige Massen und 
Fetttropfen. 


Nach 20 Min. 


helle cirruswolkenartig 


Fetttropfen. \ 


Nach 60 Min. 
helle dünne Wölkchen. 


Nach 12stündigem Stehen im Brutschrank und Zentrifugieren: 


etwa 1½ com 
ziemlich konsistent. 


Versuch vom 30. VII. 19. 


etwa 1½ ccm 
weichbreiig, fein ver- 
streichbar. 


etwa 2 ccm 
grob verstreichbar. 


II. 


III. 


10 cem / Milch mit 
Wasser 

+5°/, Nährzucker 

+ 0,05 Simons Lab 


+ 0,05 9/,,-Salzsaiure. 


Nach 5 Min. 
groBe, mittlere, kleine 
und kleinste 
Fetttropfen und oezil- 
lierende Teilchen. 


Nach 20 Min. 
groBe und mittlere Fett- 
tropfen, sehr eng zu- 

sammenliegend. 


tropfenhaufen auf ver- 
schwommenem Unter- 


grund. 


10 com ½ Milch mit 
Haferschleim 

+ 5% Nährzucker 

+ 0,05 Simons Lab 


+ 0,05 ®/,0-Salzsäure. 


Nach 5 Min. 


mittlere und kleine Fett- 
tropfen,d. sich zusammen- 
legen a. hell schleimig ver- 


10 ccm */, Milch mit 
Hafermehl 

+ 5% Nährzucker 

+ 0,05 Simons Lab 


Nach 5 Min. 
mittlere und kleine Fett- 
tropfen auf schleimig 

verschwommenem 


schwommen. Untergrund. Untergrund ähnlich II). 


Nach 20 Min. 


zum Teil sehr eng zusam- 


Nach 20 Min. 
sehr eng zusammen- 


menliegend, z. T. schonzu- | liegende Fetttropfen auf 


sammengesinterte 
Fetttropfenmassen auf 
schleimig verschwom- 


menem Untergrund. 


Nach 60 Min. 
zerflockte weiBgraue 
Wolken mit einzelnen 
Fetttropfen und ver- 


schwommenen Rändern. 


hell verechwommenem 
Untergrund (ähnlichl]J). 


Nach 60 Min. 
sehr flächenhafte graue 
Masse (etwas grob- 
körniger als II) mit 
einzelnen Fetttropfen. 
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Tabelle II (Fortsetzung). 


I. II. III. 


Nach 80 Min. Nach 80 Min. Nach 80 Min. 
in kleinen Bündeln ge- | massige weißgraue zer- massenhaft graue, stark 
ronnene Flocken. Um- | flockte Massen, am Rande | zerflockte, undeutlich 


hertreibende Flöckchen undeutlich. konturierte Massen mit 
und Fetttröpfchen. Einzelne Fetttropfen. jeinzelnen Fetttropfen. 
Nach 12stündigem Stehen im Brutschrank und Zentrifugieren: 
etwa 2 ccm etwa 2 ccm etwa 2 ccm 
weichbreiig. weichbreiig. weichbreiig. 
Ergebnis. 


1. Unterschiede gegen die zuckerlosen Mischungen treten 
ultramikroskopisch erst deutlich bei höheren Zuckerprozenten 
hervor. Bei diesen heben sich die gerinnenden Massen nicht 
mehr so scharf gegen den schwarzen Untergrund ab, da dieser 
leicht dunstig grau erscheint. Die Ränder der Koagulationen 
sind zerfasert. 

2. Bei höheren Zuckerprozentzahlen wird die Menge des 
Zentrifugats bei allen drei untersuchten Mischungen allmählich 
einander angenähert, doch bleibt auch 

3. bei reichlichem Zuckerzusatz die Konsistenzvermehrung 
der Milchwassermischung deutlich. (Bei geringem Zuckergehalt 
der Mischung verhält sich Menge und Konsistenz der Milch- 
wassermischung fast ganz wie unter A). Auch hier tritt die 
Stärke der Mischungsverhältnisse (*/,, */,, */, Milch) im Gegen- 
satz zum Einfluß der Zuckerprozente nicht auffällig in Er- 
scheinung. Dies gilt für alle Zuckerarten. 


II. Rohrzucker. 


Tabelle III. 
Versuch vom 8. VII. 19. 


I. II. III. 


10 cem ½ Milch mit | 10 ccm ½ Milch + 3% | 10 ccm /, Milch- 2½%: 


Wasser Haferschleim Hafermehl 
+ 1°), Rohrzucker + 1% Rohrzucker + 1% Rohrzucker 
+ 0,05 Simons Lab + 0,05 Simons Lab + 0,05 Simons Lab 
+ 0,05 ®/,0-Salzsäure. | + 0,05 / Salzsäure. + 0,05 "/ o- Salzsäure. 
Nach 6 Min. Nach 6 Min. Nach 6 Min. 


große, mittlere u. kleine | Fetttröpfchen und feine | zahlreiche Fetttropfen 

Fetttröpfchen u. feinste] faserartige Teilchen und Faserteilchen in 

oszillierende Teilchen. | (Schleim) in lebhafter |dichtemNebeneinander. 
Durcheinanderbewegung. 
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Nach 23 Min. 
dasselbe Bild wie vor- 
her, nur Teilchen enger 

zusammenliegend. 


Nach 46 Min. 
dasselbe Bild wie nach 
23 Min. 


Tabelle III (Fortsetzung). 


II. 


Nach 23 Min. 
dichtes Aneinanderliegen 
von Fetttröpfchen und 
Schleimmassen. An ein- 


zelnen Stellen Anein- 
andersintern zu weiBen 
Wolkchen. 


Nach 46 Min. 
viele weiBe zerfaserte 
kleine Wölkchen mit 

Fetttropfen. 


III. 


Nach 23 Min. 
zerfaserte dünne weiße 
Wölkchen, in und 
zwischen denen Fett- 
tröpfchen liegen. 


Nach 46 Min. 
ganz grobe zusammen- 
liegende aneinanderge- 

ballte Fettkügelchen 
und wie Harndetritus 
aussehende Massen. 


Nach 12stündigem Stehen im Brutschrank: 


viele weiße zerfaserte | gröbere und dichtere 
kleine Wölkchen m. Fett- | weiße geballte Wölk- 


einzelne dicht geballte 
weiBe Flocken mit 
einigen Fetttropfen. 


tropfen. 


chen, am Rande zer- 
flockt und ganz zer- 


fasertekleineWölkchen. 


Nach 15 Minuten langem Zentrifugieren: 


etwa 1'/, ccm 


etwa 1½ ccm 


etwa die Menge von II. 


sehr konsistent, nicht | sehr weichbreiig, gut ver- | Weichbreiig, aber etwas 


ausschüttelbar. 


streichbar. 


grobkörniger als II. 


Versuch vom 15. VII. 19. 


10 ccm !/, Milch mit 
Wasser 

+ 3% R Rohrzucker 

+ 0,05 Simons Lab 


+ 0,05 ½¼10-Salzsäure. 


Nach 5 Min. 


viele große u. mittlere 


Fetttropfen. 


— — 


sehr eng zusammen- 

liegende Fetttropfen 
(große und mittlere) auf 

dunklem Untergrund. 


Nach 60 Min. 
Massen von sehr eng 
zusammenliegenden 
groBen und mittleren 
Fetttropfen. 


Nach 20 Min. 


II. 


10 ccm ½ Milch mit 
Haferschleim 

+ 3°], Rohrzucker 

+ 0,05 Simons Lab 


+ 0,05 ?/, o- Salzsäure. 


Nach 5 Min. 
sehr eng zusammen- 
liegende große u. mittlere 
Fetttropfen und gering- 


fügige schleimige Teile. 


Nach 20 Min. 
große und mittlere Fett- 
tropfen, eng zusammen- 

liegend, auf grauer 
Schleimgrundlage. 


Nach 60 Min. 
massenhafte Fetttropfen 
in homogener schleimiger 

Grundlage suspendiert. 


HI. 


10 cem / Milch mit 
Hafermehl 

+ 3% Rohrzucker 

+ 0,05 Simons Lab 

+ 0,05 ®/,„-Salzsäure. 


Nach 5 Min. 
massenhafte Wolken 
von groBen u. mittleren 
Fetttropfenu.schleimig 
mehligen Teilen. 


Nach 20 Min. 
eng zusammenliegende 
Fetttropfen, z. T. in 
kleinen Flucken zu- 
sammenliegend, mit 
mehlig - schleimigen 
Massen. 


Nach 60 Min. 
sehr zerflockte und am 
Rande zerfaserte weiße 


Massen mit zahlreichen 


Fetttropfen. 
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Tabelle III (Fortsetzung). 
I. II. IH. 


— 


Nach 80 Min. Nach 80 Min. Nach 80 Min. 
wie vorher, nur noch] zusammengelagerte Fett- |sehr zerflockte, weiße 
enger zusammenliegend.| tropfen und Schleim- |zerfaserte Massen, mit 
massen auf schleimiger] eingelagerten Fett- 


Grundlage. tropfen. 
Nach 12 stündigem Stehen im Autoklaven und Zentrifugierung: 
etwa 1% ccm etwa 1!/, ccm etwa 1½ ccm 
weichbreiig. weichbreiig. weichbreiig, etw. gröber. 
Versuch vom 21. VIII. 19. 
I. II. III. 


1/, Milch + ½ Wasser |'/, Milch ⁵ Haferschleim} / Milch + / Hafer- 
+ 5°], Rohrzucker + 5% Rohrzucker mehl 
+ 0,05 Simons Lab + 0,05 Simons Lab + 5% Rohpedckes 
+ 0,05 ®/ „Salzsäure. + 0,05 9/10- Salzsäure. + 0,05 Simons Lab 
+ 0, 05 ®/ "Salzsäure. 


Nach 5 Min. Nach 5 Min. Nach 5 Min. 
zahlreich. große, mittlere sehr eng zusammen- zu weißen, faserigen 
und kleine Fetitropfen | liegende große u. mittlere | Flocken, z. T. schon zu- 
u. kleinste oscillierende| Fetttropfen und Schleim- sammengesinterte 
Teilchen. massen. Massen (meblig-schlei- 
mig), mit Fetttropfen- 
einlagerungen. 
Nach 20 Min. Nach 20 Min. Nach 20 Min. 


dasselbe Bild wie vor- Bild wie vorher. Fett- z. T. schon in dicken 
her, nur Fetttropfen tropfen z. T. schon mehlig-weißen Massen 
engerzusammenliegend.| zu Flocken zusammen-| zusammenliegende 


gesintert. Fetttropfensuspension. 
Nach 70 Min. Nech 70 Min. Nach 70 Min. 


große Massen sehr eng | weiße zerfaserte und zer- |mehlig-schleimige Mas- 
(mosaikartig) zusam- | flockte Massen mit Fett-| sen, in denen Fett- 


menliegender Fett- tropfen. tropfen suspendiert sind. 
tropfen. 
Nach 12 stündigem Stehen im Brutschrank und Zentrifugierung: 
etwa /, ccm etwa / ccm 2 ccm 
weichbreiig. weichbreiig. weichbreiig, etwas gröb. 


Versuch vom 10. VII. 19. 


I. IT. III. 


10 ccm / Mi'ch mit | 10 ccm ¼ Mich mit | 10 ccm / Milch mit 


Wasser Haferschleim Hafermehl 
+ 1°/, Rohrzucker + 1% Rohrzucker + 1% Rohrzucker 
+ 0,05 Simons Lab + 0,05 Simons Lab + 0,05 Simons Lab 


+ 0,05 ®/,,-Salzsaure. | + 0,05 */,,-Salzsaure. + 0,05 ®/,,-Salzsaure. 
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Tabelle III (Fortsetzung). 


I. IT. | III. 
Nach 5 Min. Nach 5 Min. Nach 5 Min. 
mittlere u. kleine Fett- | dichte weiße Wölkchen, | weiße Wölkchen, ziem- 
tröpfchen, am Rande zerflockt, mit | lich zerflockt mit reichl. 
eng zusammenliegend. | einzelnen Fetttröpfchen. | Fetttröpfchen. 
Nach 25 Min. Nach 25 Min. Nach 25 Min. 


mittlere und kleinere [weiße Wölkchen, am Rande] dichte weiße Wölkchen, 
Fetttropfchen eng zu- Izerflockt m. Fetttröpfchen] ziemlich zerflockt mit 


sammenliegend, an ein- Fetttropfen 
zelnen Stellen zusam- 
7 mensinternd. JJ. sehr ähnlich. 

Nach 65 Min. Nach 65 Min. Nach 65 Min. 


helle, schleimig-wolkige | dicke, faserige, weiße | zerfaserte weiße Wolken 
Massen mit vielen Fett- | Wolken mit Fetttropfen. | mit reichl. Fetttropfen. 
tropfen. 


Nach 90 Min. Nach 90 Min. Nach 90 Min. 
zusammenliegende Fett-] dicke, faserige, weiße |zerfaserte weiße Wolken 
tröpfchen in kleinen | Wolken mit Fetttropfen [mit reichl. Fetttropfen 


. — chr ähnlich, rae 
Nach 120 Min. Nach 120 Min. Nach 120 Min. 
die Bündel bzw. weißen Izerfaserte weiße Wölkchen] zerfaserte weiße Wolken 
Häufchen sind etwas mit Fetttropfen. mit reichl. Fetttropfen, 
größer geworden. die sich weiterhin ver- 
ln ̃ ꝑ i diebten. 
Nach 12stiindigem Stehen im Autoklaven und Zentrifugierung: 
etwa ®/, ccm etwa 2½ ccm etwa 2 ccm 
ziemlich konsistent. ziemlich weichbreüg. etwas grobkörnig und 
zähbreiiger als II. 
Versuch vom 18. VII. 19. 
BE ae II. III. 
10 ccm / Milch mit | 10 cem ½ Milch mit } 10 cem / Milch mit 
Wasser Haferschleim Hafermehl 
+ 3°/, Rohrzucker +3°/, Rohrzucker + 3% Rohrzucker 
+ 0,05 Simons Lab + 0,05 Simons Lab + 0,05 Simons Lab 
+0,05 / Salzsäure. | + 0,05 ¼ Salzsäure. + 0,05 / %-Salzsäure. 
Nach 5 Min. Nach 5 Min. Nach 5 Min. 
viele große u. mittlere | mittlere Fetttropfen auf] sehr viele sehr eng zu- 
Fetttropfen. schleimiger Grundlage. |sammenliegende Fett- 
tropfen auf schleimig- 
is mehliger Grundlage. 
Nach 20 Min. Nach 20 Min. Nach 20 Min. 


teilweise schon in Bün- 
deln zusammenliegende 
teilweise noch locker 
durcheinanderliegende 
Fetttropf. aller Größen. 


zusammenliegende Fett-] teilweise schon zu 
tropfen auf schleimiger | weißen Bündeln grup- 
Grundlage. pierte, teilweise noch 
umherflutende Fett- 
tropfen (mittlere und 
große). 
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Tabelle III (Fortsetzung). 


I. II. III. 


— — — a ee — 


Nach 60 Min. Nach 60 Min. Nach 60 Min. 
teilweise in kleinen |zerflockte Wolken auf dicke weißgraue, mas- 
weißen Bündeln noch trüber mehliger Grund- senhafte Gerinnsel, sehr 
gesammelte, teilweise | lage mit spärlichen Fett- zerflockt mit mittleren 

noch umherschwim- tropfen. Fetttropfen- 
mende Fetttropf. (groBe einlagerungen. Klares 


und mittlere). Klares Bild. 
Bild. 
Nach 12stiindigem Stehen im Autoklaven und Zentrifugieren: 
etwa 1 ccm etwa l ccm etwa 2½ ccm 
weichbreiig. weichbreiig. weichbreiig, etw. gröber 
verstreichbar. 


Versuch vom 22. VIII. 19. 


— m | m 


10 cem ½ Milch mit | 10 cem ½ Milch mit | 10 cem '/, Milch mit 


Wasser Haferschleim Hafermehl 
+ 5% Rohrzucker + 5% Rohrzucker + 5% Rohrzucker 
+ 0,05 Simons Lab + 0,05 Simons Lab + 0,05 Simons Lab 
+ 0,05 ?/ „Salzsäure. + 0,05 °/,,-Salzsiure. + 0,05 ®/, „Salzsäure. 
Nach 5 Min. Nach 5 Min. Nach 5 Min. 
große und mittlere Fett- |in Bündeln zusammen- | eng aneinanderliegende 
tropfen. liegende große u. mittlere | Fetttropfenbündel und 
Fetttropfen in schleimige schleimig- 
Massen gebettet. mehlige Massen. 
Nach 20 Min. Nach 20 Min. Nach 20 Min. 


große und mittlere Fett- | z. T. faserig weiße Flocken | sehr eng aneinander- 
tropfen, eng zusammen- | m. umherschwimmenden | liegende Fetttropfen, 


liegend. Fetttropfen u.schleimigen | z. T. zu mehlig. Flocken 
a Massen. geballt. 
Nach 60 Min. Nach 60 Min. Nach 60 Min. 


teilweise schon klein- in kleine gefaserte und lin kompakte grauweiße 
flockig geronnene graue | zerflockte Wölkchen ge-] Massen geronnene 
Massen, in denen Fott-]ronnene grau- weiße Mas- Flocken m. Fetttropfen- 
tropf. suspendiert sind.] sen mit Fetttropfen. einlagerungen. 


— nn ee 


Nach 12stiindigem Stehen im Brutschrank und Zentrifugierung: 


etwa 1’/, ccm etwa 1!/, ccm etwa 1½ com 
weichbreiig. weichbreiig. weichbreiig, etw. gröber. 


Versuch vom 14. VII. 19. 


I. II. III. 


10 com ®/, Milch mit | 10 cem */, Milch mit | 10 cem / Milch mit 


Wasser Haferschleim Hafermehl 
+ 1% ũ Rohrzucker + 1% Rohrzucker + 1% Rohrzucker 
+0,05 Simons Lab +0,05 Simons Lab -+ 805 Simons Lab 


+ 0,05 /10-Salzsäure.] + 0,05 /-Salzsäure. + 0,05 ®/, „Salzsäure. 
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Tabelle IIl (Fortsetzung). 


I. 
Nach 20 Min. 


große, mittlere u. kleine |zerfaserte durchscheinend. 


Fetttröpfchen dicht zu- 
sammenliegend. 


Nach 40 Min. 
groBe, mittlere u. kleine 
Fetttröpfchen wie vor- 
her, die sich zusammen- 

legen. 


Nach 65 Min. 
teils schon in zerflockt. 
kleinen weißlichen 
Wölkchen zusammen- 
liegende, teils noch um- 
herschwimmende Fett- 
kiigelchen. 


Nach 85 Min. 
weißeWölkchen wie vor- 
her, aber kompakter. 


dicke weiBe 
Massen. Mittlere u. kleine 


| II. 


Nach 20 Min. 


helle dünne Massen mit 


zahlreichen Fetttropfen. 


Nach 40 Min. 


dicht zerfaserte kom- 
paktere weiße Massen 


und Fetttröpfchen. Da- 


zwischen flieBende 


Schleimmassen mit ganz 


feinen Teilchen. 


Nach 65 Min. 
kompakte 


Fetttropfen. 


Nach 85 Min. 


III. 


Nach 20 Min. 
viele große u. mittlere 
Fetttropfen undgeringe 
schleimartige Massen, 
die sich aneinanderzu- 

legen beginnen. 


Nach 40 Min. 
helle Schleimmassen, 
etwas kompakter als 

vorher und viele Fett- 
tropfen. 


Nach 65 Min. 
kompakte zerfaserte 
Massen, ganz ähnlich 

wie bei II. 


Nach 85 Min. 


dicke weiße kompakte | nicht ganz so kompakt 
Massen. Mittlere Fett- |wie II. Mittlere Fett- 


tropfen. 


tropfen. 


Nach 12stündigem Stehen im Brutschrank und Zentrifugieren: 


etwa 1½ ccm etwa 2 ccm etwa 1°/, ccm 
konsistent. weichbreiig, weich ver- | weichbreiig, gröber ver- 
streichbar. streichbar. ` 
Versuch vom 20. VIII. 19. 
I. II. III. 


10 cem % Milch mit 
Wasser 
+ 3% Rohrzucker 
+ 0, O5 Simons Lab 
+ 0,05 ®/,,-Salzsaure. 


Nach 5 Min. 


10 ccm ?/ Milch mit 
Haferschleim 

+ 3% Rohrzucker 

+ 0,05 Simons Lab 

+ 0,05 ®/,,-Salzsäure. 


Nach 5 Min. 


zahlreiche mittlere und | mittlere und kleine Fett- 


große Fetttropfen und 
kleinste Teile. Eng zu- 
sammenliegend. 


Nach 20 Min. 


— — 


tropfen auf homogen 
schleimiger Grundlage. 


Fetttropfen, die sich zu | zerfaserte und zerflockte 


feinen Flocken zu- 
sammengelegt haben u. 
Fetttropfen wie vorher. 


grauweiBe Wolken auf 
schleimiger Grundlage. 


Nach 20 Min. 


10 ccm ?/, Milch mit 
Hafermehl 
+ 3% Rohrzucker 
+ 0,05 Simons Lab 
+ 0,05 ?/ -Salzsäure. 


Nach 5 Min. 
teilweise schon zu 
weißen Flocken ge- 

ronnene Massen, teil- 
weise noch umher- 
flutende mehlig- 
schleimige Massen mit 
Fetttropfen. 


Nach 20 Min. 
ganz eng zusammen- 
liegende Fettkugeln 
aller Größen auf mehlig- 
schleimigen Massen. 


ge 7 
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Tabelle III (Fortsetzung). 


Nach 60 Min. Nach 60 Min. Nach 60 Min. 
weißeFlocken, amRandel dicke weiße Flocken, am | grauweiße Flocken- 
verschwommen, in denen] Rande zerfasert und ] massen (gröb. Struktur 
Fetttropfen suspendiert| schleimige Massen mit | als II.), am Rande zer- 

sind. Fetttröpfchen. flockt mit Fetttropfen. 


Nach 12stündigem Stehen im Brutschrank und Zentrifugieren: 
etwa 1½ com etwa 1½ cem etwa 1?/, ccm 
weichbreiig. weichbreiig. weichbreiig, etw. gröber. 


Versuch vom 23. VIII. 19. 


10 ccm */, Milch mit | 10 ccm ½ Milch mit | 10 ccm */, Milch mit 


Wasser Haferschleim Hafermehl 
+ 5% Rohrzucker + 5% Rohrzucker + 5% Rohrzucker 
+0,05 Simons Lab + 0,05 Simons Lab + 0,05 Simons Lab 
+ 0,05 */,,-Salzaiure. | + 0,05 / õo-Salzsäure. + 0,05 /-Salzsäure. 


Nach 5 Min. Nach 5 Min. Nach 5 Min. 
zahlreiche große, mitt- | große und mittlere Fett- | große u. mittlere Fett- 
lere und kleine Fett-|tropfen und schleimige | tropfen. Vereinzelte 
tropfen und kleine os- Massen. weiße Wölkchen. 

cillierende Teile. 


Nach 20 Min. 
mittlere u. kleine Fett- | große und mittlere Fett- |zusammenliegende Fett- 
tropfen und kleinste | tropfen, z. T. mit Schleim- tropfen, z. T. mit Schleim- 
oscillierende Teilchen. massen zu faserigen |Mehlmassen zu Flocken 
Flocken geballt. geballt. 


Nach 65 Min. Nach 65 Min. 
Fetttropfen und kleine | dichte weiße Wolken mit | weißgraue zerfaserte 
Ballen und Flocken, die [Fetttropfeneinlagerungen.| Wölkchen (mehlig- 
am Rande fein gefasert schleimig) m. Fetttropf.- 
sind. einlagerungen. 


Nach 12stündigem Stehen im Brutschrank und Zentrifugierung: 


etwa 1½ ccm etwa 1!/, ccm etwa 1!/, ccm 
weichbreiig. weichbreiig. weichbreiig, etw. gröber. 
Ergebnis: 


1. Im ultramikroskopischen Bild zeigen sich gegenüber 
den zuckerfreien Mischungen relativ die geringsten Verände- 
rungen. Vor allem erscheint der Untergrund auch hier rein 
schwarz. Die gerinnende Masse bildet aber dickgeballte, am 
Rande ganz leicht zerfetzte weiße Massen. (Vergleichsweise er- 
innern sie an die dickgebaliten Wolken eines aufziehenden 
Gewitters.) | 
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2. Die Menge des Zentrifugats zeigt Unterschiede derart, 
daB auch hier die Milchzuckerwassermischung die geringste 
Menge Zentrifugat liefert. 

3. Die Konsistenz aller Zentrifugate ist relativ weich- 
breiig, doch hat auch hier die Milchzuckerwassermischung noch 
immer die groBte Konsistenz. 


III. Milchzucker. 


Tabelle IV. 
Versuch vom 1. VIII. 19. 
I. IL III. 
10 cem ¼ Milch mit | 10 cem / Milch mit | 10 ccm / Milch mit 
asser Haferschleim Hafermehl 
+ 3% Milchzucker + 3% Milchzucker + 3% Milchzucker 
+ 0,05 Simons Lab + 0,05 Simons Lab + 0,05 Simons Lab 


+ 0,05 ®/,,.-Salzsdure. | + 0,05 ½/10-Salzsäure. + 0,05 ®/,0-Salzsäure. 


Nach 5 Min. Nach 5 Min. Nach 5 Min. 
mittlere, kleine und | Fetttropfen aller Größen |sehr dicht zusammen- 
kleinste Fetttropfen | sehr zusammenliegend, |liegendeFetttropfen auf 


und Teile. auf schleimig verschwom- | schleimig verschwom- 
mener Unterlage. menem Untergrund. 
Nach 20 Min. Nach 20 Min. Nach 20 Min. 


Bild wie vorher, auf |in Bündel zusammenge- | zusammengeballteFett- 
leicht trübem Unter- | ballte Fetttropfen aller | tropfen aller Größen u. 


grund. Größen, auf trüb einzelne verschwom- 
schleimigem Untergrund. | mene helle mehlige 
Wolken. 
Nach 60 Min. Nach 60 Min. Nach 60 Min. 


Grundlage. tropfen. mittleren und großen 
Fetttropfen. 
Nach 120 Min. Nach 120 Min. Nach 120 Min. 


sehr eng zusammen- | gefaserte, zerflockte und | gefaserte, zerflockte und 
liegende Fetttropfen | verschwommene Wolken | verschwommene weiße 
auf verschwommenem |und große und mittlere | Massen mit vielen Fett- 

Untergrund. Fetttropfen. tropfen. Am Rande zer- 
flockt und undeutlich. 


Nach 12stündigem Stehen im Brutschrank und Zentrifugieren: 


etwa ½ ccm etwa 2 ccm etwa 2 ccm 
weiehbreiig. weichbreiig. weichbreiig. 
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Tabelle IV (Fortsetzung). 
Versuch vom 11. VIII. 18. 


I. II. III. 
10 cem ½ Milch mit | 10 ccm ½ Milch mit | 10 ccm ½ Milch mit 


Wasser Haferschleim Hafermehl 
+ 5% Milchzucker +5°/, Milchzucker + 5% Milchzucker 
+ 0,05 Simons Lab + 0,05 Simons Lab + 0,05 Simons Lab 
+ 0,05 / o- Salzsäure. + 0,05 ?”/ o Salzsäure. + 0,05 3/ o- Salzsäure. 
Nach 5 Min. Nach 5 Min. Nach 5 Min. 


ganz trüb verschwom-| eng zusammenliegende 
menes Bild, keine deut- | große und mittlere Fett- liegende große und 
lichen Einzelheiten. tropfen auf sehr trübem | mittlere Fetttropfen 
` nebelartigem Untergrund.| auf verschwommener 
trüber Grundlage. 
Nach 20 Min. Nach 20 Min. Nach 20 Min. 
sehr trübes Bild großer] sehr trübes Bild anein- dicht aneinander- 
und mittlerer umher- | anderliegender mittlerer | liegende Fetttropfen- 
treibender Fetttropfen | und großer Fetttropfen | massen auf sehr ver- 
auf verschwommener (grau in grau). schwommener grauer 
Grundlage. Grundlage. Sehr trüb. 


Nach 95 Min. Nach 95 Min. Nach 95 Min. 
vereinzelte große und | zusammengeballte großel ganz trübe, wolkig- 
mittlere, kaum sicht- und mittlere Fetttropfen | flockige Massen, in 
bare trübe Fetttropfen | auf ganz trüber Grund-] denen Fetttröpfchen 
auf sehr verschwom- lage. suspendiert sind, auf 

mener Grundlage. sehr verschwommener, 
kaum zu erkennender 


äußerst eng zusammen- 


Grundlage. 
Nach 12stündigem Aufenthalt im Brutschrank und Zentrifugieren: 
etwa 1½ ccm etwa 1!/, ccm etwa 1½ ccm 
weichbreiig. weichbreiig. weichbreiig. 
Versuch vom 4. VIII. 19. 
Brutschranktemperatur 33°. 
i I. | IL. III. 


10 ccm ½ Milch mit 
Wasser 

+ 3% Milchzucker 

+ 0.05 Simons Lab 

+ 0,05 ½ Salzsäure. 


10 cem / Milch mit 
Haferschleim 

+ 3°/, Milchzucker 
+ 0,05 Simons Lab 
+ 0,05 ®/,,-Salzsäure. 


Nach 7 Min. Nach 7 Min. 
große,mittlere u. kleine | eng zusammenliegende 
Fetttropfen u. kleinste | Fetttropfen (mittlere) auf 

Teilchen. verschwommen 
schleimigem Grunde. 


10 ccm / Milch mit 
Hafermehl 
+ 3% Milchzucker 
+ 0,05 Simons Lab 
+ 0,05 ®/ „Salzsäure. 
Nach 7 Min. 
auf mehlig-verschwom- 
menem Untergrund 
zahlreiche große und 
mittlere Fetttropfen u. 
einzelne grau ver- 
schwommene flockige 
Gerinnsel. 
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Tabelle IV (Fortsetzung). 


I. II. III. 
Nach 20 Min. Nach 20 Min. Nach 20 Min. 
Bild wie vorher, nur | wolkig zerklüftete weiße | weißgraue stark ver- 
Fetttropfen noch enger | Massen, am Rande zer-] schwommene Wolken 


zusammenliegend. |flockt, aber stark ver-] von diffus mehligen 
schwommen m. einzelnen | Massen mit zahlreichen 
Bu ER Fetttropfen. Fetttropfen. 
Nach 60 Min. Nach 60 Min. Nach 60 Min. 


sehr eng zusammen- 

liegende. Fetttropfen 

auf sehr verschwom- 
mener Unterlage. 


kompakte weiße Massen, 
zerflockt und so ver- 
schwommen, daß Einzel- 
heiten nicht zu erkennen 
sind. 


kompakte weißgraue 
Wolken m. einzelnen 
Fetttropfen. Ganz ver- 
schwommenes Bild. 


Nach 12stiindigem Stehen im Brutschrank und Zentrifugieren: 


etwa 1½ cem etwa 1½ ccm etwa 1½ ccm 
weichbreiig. weichbreiig. weichbreiig. 


Versuch vom 13. VIII. 19. 


10 ccm / Milch mit | 10 cem ½ Milch mit | 10 ccm !/, Milch mit 


Wasser Haferschleim Hafermehl 
+5°/, Milchzucker +5°/, Milchzucker + 5% Milchzucker 
+ 0,05 Simons Lab + 0,05 Simons Lab + 0,05 Simons Lab 
+ 0,05 ?/,0- Salzsäure. + 0,05 °/,,-Salzsaure. + 0,05 ?/,,- Salzsäure. 

Nach 5 Min. Nach 5 Min. Nach 5 Min. 


sehr undeutliche, ganz | weiße flockige Massen, | große und mittlere Fett- 
trübe, kaum sichtbare | sehr verschwommen auf | tropfen, z. T. zu grauen 
eng aneinanderliegende | ganz trüber Grundlage, | Massen verdaut auf ver- 


Fetttropfen auf milchig- mit Fetttropfen. schwommener Grund- 
trüber Grundlage. lage. 
Nach 20 Min. Nach 20 Min. Nach 20 Min. 


große homogene weiße | weißgraue Massen auf | massige dicke, weiß- 
Massen, am Rande zer-| ganz trüber Grundlage, | graue Massen auf trüb 
flockt auf trüb schlei- | so daß Einzelheiten nicht] verschwommenem 


migem Untergrund. |mehr zu erkennen sind.| . Untergrund. 
Nach 12stiindigem Stehen im Brutschrank und Zentrifugieren: 
etwa 1½ ccm etwa 1½ ccm etwa 1½ ccm 
weichbreiig. weichbreiig. weichbreiig. 


Versuch vom 5. VII. 19. 


I. | II. III. 
10 ccm / Milch mit | 10 cem Milch mit | 10 ccm % Milch mit 
Wasser Haferschleim Hafermehl . 
+ 3% Milchzucker + 3% M Milchzucker + 3% Milchzucker 
+ 0,05 Simons Lab + 0,05 Simons Lab + 0,05 Simons Lab 
+ 0,05 ?/, „Salzsäure. + 0,05 */,,-Salzsaure. + 0,05 */, „Salzsäure. 
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Tabelle IV (Fortsetzung). 


L. II. | III. 


Nach 5 Min. 


Fetttropfen, eng zusam- 
menliegend auf schlei- 

migem, sehr verschwom- 
menem Untergrund. 


— — — — — 


Nach 20 Min. 
aneinanderliegende sehr eng zusammen- 
große u. mittlere Fett-] liegende Fetttropfen auf 

tropfen, wie in trüben sehr schleimig ver- 
Nebel eingehüllt. schwommener Unterlage. 


Nach 75 Min. 


Nach 75 Min. 
zahlreiche zusammen- | weißlich-graue, homogen 
liegende Fetttropfen | vcrechwommene Massen 
auf milchig-trübem ] mit einzelnenFetttropfen. 

Untergrund. Undeutlich verschwom- 
menes Bild. 


— — . a — — — — — — 


Nach 12stiindigem Stehen im Brutschrank und Zentrifugieren: 


etwa 1½ ccm 


etwa 1½ ccm 
weichbreiig. 


weichbreiig. 


E. Aschenheim u. G. Stern: 


Nach 5 Min. 
zu kleinen Klümpchen 
verbackene Fetttropfen 
und Mehlmassen auf 
verschwommen. Unter- 
grund. 


Nach 20 Min. 


graue flockig und faseng 
zusam mengesinterte 
Massen. Sehr tribes 
Bild. Einzelheiten un- 
deutlich. 


Nach 75 Min. 
kompakte weißgraue, 
am Rande zerfaserte 
Massen m. einigen Fett- 
tropfen. Sehr „mehlige“ 
Unterlage. Trüb ver- 

schwommenes Bild. 


etwa 1½ com ` 
weichbreiig. 


Versuch vom 14. VIII. 19. 


8 


I. II 

10 ccm / Milch mit 
Haferschleim 

+ 5% Milchzucker 

+0,05 Simons Lab 

+ 0,05 / 0-Salzsäure. 


Nach 5 Min, 
auf ganz trüber schleimig- 
grauer Grundlage ver- 
schwommene aneinander- 
liegende Fetttropfen. 


10 cem / Milch mit 
Wasser 

+ 5% Milchzucker 

+ 0,05 Simons Lab 

+ 0,05 / 0-Salzsäure. 


— — — — — 


Nach 5 Min. 
kaum zu erkennende, 
auf ganz trüb ver- 
schwommener Grund- 
lage befindliche Fett- 


tropfen. 
Nach 20 Min. Nach 20 Min. 
homogene, weißgraue | diffuse weiße Wölkchen, 


am Rande stark zer- 
flockt, mit vielen ein- 
gelagerten Fetttropfen 
auf verschwommener 
Grundlage. 


und deutlich ver- 
schyommene Masse, in 

der eng zusammen- 
liegende große u. mitt- 
lere Fetttropfen liegen. 


+ 0,05 ”/ o- Salzsäure. 


10 ccm */, Milch mit 
Hafermehl 
+5°/, Milchzucker 
+ 0,05 Simons Lab 


Nach 5 Min. ` 
zu dichten Biindeln 
aneinandergelagerte 

Fetttropfen und schlei- 
mige Massen. 
Ganz verschwommenes 
Bild. 


— — — 


Nach 20 Min. 
verschwommen. wolkige 
diffuse graue Massen, 
mit Fetttropfeneinlage 
rungen auf ganz ver- 
schwommener Grund- 

lage. 
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Tabelle IV (Fortsetzung). 


I. II. III. 


Nach 60 Min. Nach 60 Min. Nach 60 Min. 
zusammenliegende Fett- zerfaserte wolkige Ge-] weißgraue zerfaserte 
tropfenmassen auf ver- rinnsel mit eingelagerten] Wolken m. Fetttropfen 


schwommenem Fetttropfen auf trüber] auf trübem Untergrund 
grau-triibem Grunde. Grundlage. (ähnlich II). 
Nach 12 stündigem Stehen im Brutschrank und Zentrifugierung: 
etwa 1½ com etwa 1½ ccm etwa 1½ ccm 
weichbreiig. weichbreiig. weichbreiig. 
Ergebnis: 


Bei Milchzucker zeigt sich am auffälligsten ein Einfluß auf 
den Verlauf der Koagulation. 

1. Das, was bei Nährzucker im ultramikroskopischen Bilde 
nur angedeutet ist, tritt hier deutlich in die Erscheinung. Die 
Bilder sind äußerst verschwommen, das Gesichtsfeld ist wie 
von dicken Nebelschwaden erfüllt, aus denen sich die Koagu- 
lationsmassen nur unscharf abheben, so daß der Vorgang der 
Gerinnung relativ schwierig zu verfolgen ist. 

2. Die Menge des Zentrifugats ist relativ groß und bei 
allen drei Mischungen fast gleich, wenn auch die Milchzucker- 
wassermischung noch immer die geringste Menge Zentrifugat 
liefert. 

3. Die Konsistenz sämtlicher Koagulationen ist weich- 
breiig, wenn auch hier die früheren Unterschiede (siehe A) noch 
leise angedeutet sind. Je konzentrierter der Zuckerzusatz, 
desto mehr verwischen sich im übrigen alle Unterschiede. 


Die Untersuchung der Molke obengenannter Mischungen 
mit dem Stalagmometer ergaben recht einheitliche Resultate. 
wie aus der folgenden Untersuchungsreihe zu ersehen ist. 


Tabelle V. 
Das al a p a ’er3 2 =. 
È 2 8 a EF er = bes È 
2 2 — o i A > g S P & © 
ES 8 IS OO) mH e 
Sa ej s He +2) 8 Hel s 
Ee S 29] £ 2 . . 
8 = Hl Hj 8 


1/, Milch mit Wasser 
+ Nähr zucker 


1/, Milch mit Wasser 
-+ Rohrzucker 


67,5 | 1006 69,5 1008 


68,0 | 1005 | 71,0| 1010 | 71,3| 1020 | 72,6) 1025 
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Tabelle V (Fortsetzung). 


F 
o 8 38 [ a 2 S © 
vosı E |5| E [DS E | È 
OA & © > >| © > g Q on 
5 SS SS Pel & A 
za . se [/ ss [T 8 +a) = 
me S @ ie; F. 8 & |e) 3 

Hi a Hl on Flo Hl zw 


1/, Milch mit Wasser 
＋ Milchzucker 68,0 1005 68,0, 1008 68,3 1015 | 69,3 1023 


/ Milch mit Wasser 

+ Nährzucker. .... 70,2 |1011 [71,2] 1015 | 71,3, 1019 | 71,0: 1030 
/ Milch mit Wasser 

+ Rohrzucker 73,0 1012 74,2! 1015 | 73,0, 1020 | 73,5 1029 
½ Milch mit Wasser 

- Milchzucker. .| 69,0 1012 67,0; 1016 | 69,8, 1021 | 74,0; 1025 
3/, Milch mit Wasser | 

4-Néhrzucker. ... . 72,0 | 1010 73,0 1010 | 73,0: 1019 | 74,3; 1024 
% Milch mit Wasser 

＋ Rohrzucker 72,3 1008 73,4 1017 | 75,2] 1023 | 76,0 1033 
½ Milch mit Wasser 

A Milchzucker 72,3 ‚1012 73,6! 1012 | 74,0| 1020 | 78,8} 1029 

/ Milch mit Haferschleim | | 

+ Nährzucker. .... 73,9 | 1013 | 77,0| 1016 | 79,0} 1023 | 83,0 1030 

½ Milch mit Haferschleim 

＋ Milchzucker 72,0 | 1015 | 76,3) 1015 | 76,0 1023 | 79,3 1131 

1/, Mi'ch mit Hafermehl 

+ Nährzucker. .... 73,0 | 1007 | 75,5] 1011 | 78,0} 1018 | 78,0; 1021 


Wir haben also gefunden, daB mit steigender Zucker- 
konzentration die Tropfenzahl und das spezifische Gewicht der 
Molken zunimmt, d. h. also die Oberflächenspannung abnimmt. 
Naturgemäß findet sich dasselbe Resultat auch bei Vermehrung 
der Molke und der damit verbundenen Vermehrung des natür- 
lichen Zuckergehaltes, wie eine solche mit einer Steigerung des 
Milchgehaltes der Mischungen verknüpft ist. Ob der Zusatz 
von Schleimen und Mehlen auch auf die Tropfenzahl einen 
Einfluß hat, können wir auf Grund unserer wenigen Unter- 
suchungen nicht sagen, indessen schien es uns 800). 

Fassen wir zum Schluß die Gesamtergebnisse unserer 
Arbeit noch einmal zusammen, so sind wir uns von vornherein 


1) Um genügendes Untersuchungsmaterial zu erhalten, gingen wir 
bei diesen Untersuchungen stets von der 10 fachen Menge aus. Ver- 
wendet wurden nur vollkommen klare Molken, die, wie oben erwähnt, 
sofort nach der Gerinnung durch Filtration gewonnen wurden. 
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bewußt, daß unsere Untersuchung auf diesem ausgedehnten 
Gebiete nur zu beschränkten Teilresultaten führen konnte. Wir 
glauben aber doch, folgendes sagen zu können: Sowohl die 
ultramikroskopische Untersuchung, wie die Feststellung der 
Menge ufld der Beschaffenheit des Zentrifugats ergeben: 

Die reinen Milchwassermischungen zeigen auch 
nach der üblichen Sterilisation eine bedeutend kon- 
sistentere Gerinnung als die Milchmehlabkochungen 
und die Milchschleimmischungen, worauf übrigens 
schon Schloßmann vor Jahrzehnten aufmerksam ge- 
macht hat. Wenn zwischen diesen letzteren ein Unter- 
schied besteht, so weist die Milchschleimmischung 
die lockerste Gerinnung auf und ähnelt somit am 
meisten der Frauenmilchgerinnung. Durch Zucker- 
zusätze werden diese Gegensätze gemildert, und zwar 
um so deutlicher, je stärker der Zuckerzusatz ist. 
Geringeren Einfluß haben anscheinend Rohr- und 
Nährzucker gegenüber dem Milchzucker, der die Ge- 
rinnungsvorgänge am stärksten im Sinne der Frauen- 
milchgerinnung beeinflußt. Die Unterschiede zwischen 
der Einwirkung von Rohrzucker und Nährzucker sind 
nicht erheblich. 
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Zur Kenntnis der Katalasewirkung der Erythrocyten. 


Von 
H. v. Euler und E. Borgenstam. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium der Hochschule Stockholm.) 
(Eingegangen am 11. November 1919.) 
Mit 1 Figur im Text. 


In zwei vorhergehenden Mitteilungen’)*) ist nachgewiesen 
worden, daß die natürliche Katalasewirkung frischer Hefezellen 
wesentlich gesteigert werden kann. 

Es handelt sich hierbei nicht um Neubildung von Enzym. 
sondern um eine noch nicht näher erforschte Änderung in dessen 
Zustand. 

So trat bei unserer Oberhefe SBII und bei der Hefe 
Saccharomyces Thermantitonum durch Einwirkung von Proto- 
plasmagiften eine Verstärkung der Katalasewirkung um 600% 
bzw. 300°/, des ursprünglichen Wertes ein. Bei Oberhefe SB Il 
wurde durch Erwärmen auf Temperaturen zwischen 55° und 
63° das 20- bis 30fache des Ausgangswertes der Katalase- 
wirkung erreicht. Schließlich wurde bei Oberhefe SB II die 
Enzymwirkung auch noch durch Trocknen bedeutend vergrößert. 

Die Ursache dieser Aktivierungen, für die einige Analogien 
bereits früher angegeben wurden®)‘), dürfte in einer Änderung 


1) Euler u. Blix, Arrhenius- Festschrift 1919, Nr. 23. — Zeitschr. 
f. physiol. Chem. 105, 83, 1919. 

) Euler u. Laurin, Zeitschr. f. physiol. ( Chem. 106, 312, 1919. 

5) Euler u. Löwenhamn, Zeitschr. f. physiol. Chem. 97, 279, 
1916. — Euler u. Johansson, Zeitschr. f. physiol. Chem. 80, 175. 
1912. — Cesana, Archivio di Fisiol. 11, 130, 1913. 

) Diese Aktivitätsänderungen auf die hypothetische Philokatalase 
von Batelli u. Stern (Journ. de Physiol. et Pathol. 7, 957, 1905) zu- 
rückzuführen, dürfte auf Widersprüche stoßen. 
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des Lösungszustandes bzw. des Dispersitätsgrades der Katalase 
zu suchen sein. 

Für die Beurteilung des Katalasegehaltes von Zellen ist 
die erwähnte Erscheinung außerordentlich störend, da ja eine 
Proportionalität zwischen Enzymgehalt und Enzymwirkung nicht 
angenommen werden kann, wenn es durch einfache kurze Er- 
wärmung, durch Entwässerung oder minimalen Giftzusatz mög- 
lich ist, die Enzymwirkung auf das Vielfache ihres Wertes zu 
steigern. Wir haben dann nämlich keine Garantie dafür, daß 
die von den frischen Zellen unter normalen Umständen ge- 
äußerte Katalasewirkung nicht schon von Aktivatoren oder 
sonst irgendwie in hohem und ganz unbekanntem Grade be- 
einflußt ist. 

Die Verhältnisse liegen also hier bedeutend verwickelter 
als bei der Saccharase, wo wir wenigstens bis auf weiteres 
Enzymgehalt und Enzymwirkung proportional setzen können!). 

Wir haben uns nun durch die hier mitzuteilenden Vor- 
versuche darüber orientieren wollen, ob auch in roten Blut- 
körperchen ähnliche Aktivierungen der Katalasewirkung vor- 
kommen, oder ob es hier vielleicht möglich ist, festere Anhalts- 
punkte über den wirklichen Katalasegehalt der Zellen zu finden. 

Eine Bestimmung des Katalasegehaltes der Erythrocyten 
war für uns insofern besonders wünschenswert, als die Katalase 
einen wichtigen Bestandteil im System der Oxydationsenzyme 
bildet. Wir hatten gehofft, Veränderungen an den roten Blut- 
körperchen, die unter dem Einfluß von intravenösen Injektionen 
eintreten, durch Messung der Katalasewirkung leicht verfolgen 
zu können. Diese Erwartung hat sich — wie gleich voraus- 
geschickt sei — nicht bestätigt. Indessen wollen wir unsere 
Versuche in der erwähnten Richtung nicht aufgeben, um ins- 
besondere die Enzymbildung in roten Blutkörperchen bei der 
Proteintherapie, besonders in Rücksicht auf die interessanten 
Ergebnisse von Weichardt?), weiter zu verfolgen“). 


1) Vgl. Euler u. Svanberg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 106, 201, 1919. 
5) Weichardt u. Schrader, Münch. med. Wochenschr. 1919, 289. 
) Gerade die Blutkatalase hat sich ja bei Krankheiten und bei 
Organexstirpationen sehr empfindlich erwiesen. Vgl. J. Winternitz, 
Henry und Mo. Phedran, Arch. Int. Med. 7, 624, 1911. — Winter- 
nitz, Bull. Johns Hopkins Hosp. 22, 109, 1911. — Winternits u. 
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Methodisches. 


Es wurde von frischem Pferdeblut ausgegangen, das nach 
dem Defibrinieren und Verdiinnen mit physiologischer Koch- 
salzlösung zentrifugiert wurde. Die Blutkörperchen wurden 
vom Serum getrennt und dann weiterhin mit frischer 1% iger 
Kochsalzlösung viermal gewaschen und vom Waschwasser ab- 
zentrifugiert. 

Die schlieBliche Suspension der Erythrocyten in physio- 
logischer Kochsalzlösung enthielt 8,2-10° Zellen per Kubik- 
zentimeter. 

Die Katalasewirkung wurde diesmal nicht, wie bei der 
Hefe, durch Titration mit Permanganat verfolgt, sondern sie 
wurde volumetrisch gemessen, und zwar wurde der Sauerstoff 
über Quecksilber in Glasbüretten bei geringem Unterdruck 
aufgefangen. Wir haben diese Methode derjenigen von Jolles?) 
vorgezogen °). 

Sämtliche Reaktionsversuche beziehen sich auf die Tem- 
peratur 25°. Die Wasserstoffsuperoxyd-Lösungen waren bei 
allen Versuchen 0,0087 normal; eine Schädigung der Katalase 
durch das so verdünnte Superoxyd konnte also hier nicht ein- 
treten. 

Die Acidität der Lösungen wurde während der Versuche 
durch Phosphat-Pufferwirkung zwischen pg = 6 und pg = 7. 
also in der Nähe der Optimalacidität gehalten. 


Versuche. 


1. Einfluß der Erwärmung. 


Es wurde festgestellt, wie sich die Katalasewirkung der 
Blutkörperchen ändert bei 30 Minuten dauernder Erwärmung 
auf verschiedene Temperaturen zwischen 50° und 65°. 

Vor der Erwärmung wurden 2 ccm Blutkörperchen-Sus- 


— u 


Pratt, Journ. Exp. Med. 12, 115, 1910. — Juschtschenko, Zeitschr. 
f. Neur. Psych. 152, 1912. — Batelli u. Stern, Compt. rend. Soc. 
Biol. 57, 405, 1904. — v. Dalma dy u. v. Torday, Wiener klin. Wochen- 
schr. 1907, 457. — Jolles, Virchows Archiv 180, 185, 1905. 

1) Jolles, Münch. med. Wochenschr. 1904, Nr. 47. 

) Vgl. auch Weichardt u. Apitsch, diese Zeitschr. 90, 337, 1918. 
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pension mit 100 ccm 1°/,iger NaCl-Lésung gemischt. Die Er- 
wärmung dieser Mischung geschah unter möglichster Verkürzung 
der Erwärmungszeit und Bewegung der Lösung in einem Wasser- 
bad, dessen Temperatur die in der Blutlösung zu erreichende 
um 10° überstieg, wobei durch eingesetzte Thermometer kon- 
trolliert wurde, daß keine störende lokale Überhitzung an den 
äußeren Schichten der Lösung eintrat. Die Acidität während 
der Erhitzung schwankte zwischen pg — 6,7 und 7,0. Unmittel- 
bar nach der Erhitzung wurde möglichst rasch auf 25° ab- 
gekühlt. Hierauf wurden diese 102 ccm mit 100 ccm der 
0,0175 n-H,O, Lösung versetzt und die Mischung im Reaktions- 
kolben sofort mit den Gasbüretten in Verbindung gesetzt, in 
denen das Gasvolumen bei 15° abgelesen wurde. 

Wir beschränken uns darauf, die Ablesungen ausführlich 
für einen Versuch mit nicht erwärmtem Blut wiederzugeben. 


Als Mittelwert der Konstanten ergibt sich für das nicht 
erhitzte Blut der Wert k= 0,030. 

In analoger Weise wurden die Konstanten ermittelt, nach- 
dem die Blutkörperchen, wie oben angegeben, 30 Minuten auf 
die Temperaturen 50°, 51°, 54°, 56°, 58° 60° erhitzt wor- 
den waren. 

Die Ergebnisse stellen wir in der folgenden Tabelle zu- 
sammen: 

Erhitzungstemp.: Nicht erwärmt 40° 51° 52,5% 54° 56° 58° 60° 
x. 100 3,0 3,15 6,0 6,5 7,0 8,1 7,0 0,4 

Wie aus der Tabelle und umstehender Figur ersichtlich, 
ergibt sich ein Maximum der Aktivierung bei ungefähr 57“. 
Die beiden Versuchsreihen, in denen die Zahlen gewonnen sind, 
gestatten keine genauere Festlegung des Maximums, als auf 
etwa + 1, 5%. 
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Innerhalb dieser Grenzen stimmt das hier für Erythro- 
cyten ermittelte Maximum der Hitzeaktivierung mit dem viel 
genauer gemessenen Akfivierungsmaximum der Hefenkatalase 
überein. Dasselbe liegt nach den Versuchen von Euler und 
Blix bei etwa 58°. 


Fig. 1. 


Merkwürdig erscheint, daß die hier beschriebene Wärme- 
aktivierung bei den recht zahlreichen Arbeiten über Blutkatalase 
den verschiedenen Forschern entgangen ist, sogar bei Unter- 
suchungen über den Einfluß der Erwärmung. 


Van Italie’) gibt in einer bemerkenswerten Mitteilung 
richtig an, daß Menschenblut durch 30 Minuten langes Er- 
hitzen auf 63° den größten Teil des Spaltungsvermögens 
gegenüber Wasserstoffsuperoxyd verliert, und daß Pferdeblut 
unter diesen Umständen seine Katalasewirkung vollständig 
verliert. 


Auch an Hefen- und Bakterienkatalasen sind übrigens 
wiederholt Erhitzungsversuche angestellt worden, ohne daß die 
dort zuweilen sehr starke Aktivierung zutage gekommen wäre. 
So gibt z.B. Neumann-Wender an, daß die Katalase der 
Hefe zwischen 10° und 50° gleichbleibt und erst bei 60° ge- 
‚schwächt wird?). 


Nach Jorns wird Katalase in Bacterium prodigiosum bei 
55° geschwächt. Vermutlich beruht diese etwas niedrigere 


1) Van Italie, Compt. rend. Soc. Biol. 60, 148, 1906. — Jolles, 
Virchows Archiv 180, 185, 1905. 
*) Das kritische Aktivierungsgebiet fanden Euler u. Blix bei 58°. 
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Schwächungstemperatur darauf, daß in der Bakterienemulsion 
nicht die für Katalase optimale Acidität geherrscht hat’). 


2. Einfluß von Chloroform. 


Wie eingangs erwähnt, wurde bei Hefezellen durch Proto- 
plasmagifte eine starke Erhöhung der Katalasewirkung hervor- 
gerufen. 

Ähnliche Versuche wurden auch mit roten Blutkörperchen 

angestellt und zwar mit Toluol und Chloroform. 
Wir verzichten darauf, unsere Versuchszahlen hier aus- 
führlich wiederzugeben, da der Effekt bei Anwendung von 
Toluol innerhalb der Versuchsfehlergrenzen lag und bei Chloro- 
form die Aktivierung nicht mehr als 10 bis 15°/, betrug. Da 
in beiden Fällen auch eine erhebliche Beeinflussung der Plas- 
molyse bemerkbar war, so ist die erwähnte Chloroformakti- 
vierung der roten Blutkörperchen keing reine Erscheinung, und 
wurde einstweilen nicht weiter verfolgt. 


3. Katalasewirkung per Zelle. 


Wir haben bereits Seite 125 erwähnt, daß die Katalase- 
wirkung per Zelle wegen der eben behandelten Aktivierungs- 
erscheinungen bei weitem nicht mit dem gleichen Grad der 
Sicherheit bestimmt werden kann, wie die Saccharasewirkung. 
Immerhin wollten wir unsere Messungen an roten Blutkörper- 
chen auch dazu benutzen, die Katalasewirkung per Zelle an- 
nähernd mit derjenigen zu vergleichen, die sich bei der Hefe 
ergibt. 

Der Versuch mit unerhitzten Blutkörperchen, der Seite 127 
angegeben ist, wurde mit 16,4-10° Blutkörperchen angestellt. 
Es ergaben also 1.101 Blutzellen eine Katalasewirkung ent- 
sprechend k= 0,019 (25°). 

Zum Vergleich wurde in ganz analoger Weise — insbe- 
sondere bei gleichen NaCl- und Phosphatzusätzen — einige 
Versuche mit unserer Oberhefe SB II angestellt. Es wurden 
0,2 g frische Hefe verwendet, und die Zellenzählung ergab in 
jedem Versuchskolben 1,7. 10 Zellen. Mit dieser Hefenemulsion 


1) Der Temperatureinfluß ist hier, wie bei allen Enzymen, wohl eine 
Funktion der Aoiditét. Jorns, Arch. f. Hygiene 67, 134, 1908. 
Biochemische Zeitschrift Band 102. 9 
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wurde bei 3 Versuchen im Mittel die Konstante der Wasser- 
stofisuperoxydspaltung zu k = 0,0028 gefunden. Dies ergibt für 


1.100 Hefezellen k = 0,015 (250. 


Wir kommen also zum Ergebnis, daB die von uns unter- 
suchten Erythrocyten des Pferdeblutes und die Zellen unserer 
Hefe per Zellenzahl annähernd die gleiche Katalasewirkung 
ausüben. | 

Die Durchmesser der untersuchten Erythrocyten und unse- 
rer Hefezellen waren auch ungefähr die gleichen. Für erstere 
findet man den Wert 7 u bzw. 2 u angegeben; die Zellen der 

Oberhefe SB II haben den Durchmesser 7,5 bis 6,5 u. 


Zusammenfassung. 


Die Aktivierung der Katalase, die früher von Euler und 
Blix sowie Euler und Laurin in Hefezellen gefunden worden 
fst, tritt auch in roten Blutkörperchen ein. 

In Erythrocyten aus Pferdeblut wird durch Erwärmen 
auf etwa 57° eine Aktivierung von rund 170°/, erreicht. 

Durch Protoplasmagifte wurde nur geringe Aktivierung 
erzielt; der Einfluß der Entwässerung ist noch nicht endgültig 
iestgestellt. 

Die Wirkung der Katalase in den roten Blutkörperchen 
ist also vom Zustand des Enzyms stark abhängig, und von 
der wasserstoffsuperoxyd-spaltenden Wirkung darf nicht ohne 
weiteres auf den Katalasegehalt geschlossen werden. | 


Ober das Vorkommen von Phosphaten im menschlichen 
Blute. X. 


Die Nephelometrie der Phosphorsäure als Grundlage der 
P-Verteilung, speziell der Lecithinämie, im Analysengange 
von der Größenordnung des Bangschen Systems. 


Von 


Joh. Feigl. 


(Aus dem chemischen Laboratorium des Allgemeinen Krankenhauses 
Hamburg-Barmbeck.) 


(Eingegangen am 13. November 1919.) 


Die in Rede, stehenden Mengenverhältnisse der maßgeben- 
den Reaktionen, die der quantitativen Nephelometrie des Phosphat- 
ions zugrunde liegen, gestatten es, den Maßstab der Analyse 
auf das Bangsche System herabzudriicken’). Sowohl die 
Empfindlichkeit des Reagenses, wie auch der Modus der Ex- 
traktion, endlich die technische Handhabung des Instrumentes 
haben sich dafür als geeignet erwiesen, wennschon die Herab- 


1) Vorläufige Mitteilung dieser Angelegenheit nach (derzeit schon 
befriedigenden) Vorversuchen siehe bei Joh. Feigl (Phosphate VII), 
diese Zeitschr. 92, 1, 1918. Noch an anderer Stelle vom Verf. verwen- 
det, ist dieses Verfahren, auch ohne die jetzt gegebenen Detailvorschriften, 
gegenüber der schönen Bangschen Analyse, die erste extreme Mikro- 
chemie der Blutlipoide (Phosphatide) im technischen Sinne Bangs (Wä- 
gung und Extraktion von rd. 150, durch Blut usw.) Bang bestimmt 
(fraktionierend) indes nur „Gesamtphosphatid“; darüber erhebt sich diese 
Übertragung des Greenwaldschen Prinzipes und der Greenwald-Feigl- 
schen Fraktionierung, indem sie die „P-Verteilung“ vollständig darbietet, 
und indem sie unabhängig von den Phosphatiden den säurelöslichen P 
erfaßt, mithin zur ersten anorganischen Analyse Bangs (Cl-Ion) die zweite 
(O-Phosphation) hinzufügt. 

ge 
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setzung der Ausführungsform naturgemäß ein Ansteigen der 
Fehlerquellen mitsich bringt. Sie können für das Gesamtverfahren 
auf +5°/, im Extrem geschätzt werden. Dadurch nehmen die 
Mikroanalyse der P-Verteilung im Serum und ähnliche Auf- 
gaben eine Gestalt an, in der sie keiner der jetzt bestehenden, 
von Bang angebahnten und verbesserten Methoden nachsteht. 
Die Bedeutung dieser extrem mikroanalytischen Ausführung 
der biologischen P-Aufgaben ist einmal darin zu erblicken, daß 
sie nun alle Vorzüge erlangt, die uns für Trockensubstanz, 
Zucker, N-Krystalloide, Fette und Lipoide, Cl-Ion bereits zur 
Hand sind, daß sie andererseits auf gleichen Grundlagen durch 
abgewandelte (Beihalt der einleitenden) Prinzipien der Bang- 
schen Mikrochemie der Blutlipoide an die Seite tritt. Damit 
ist die Möglichkeit zu Gegenkontrollen gegeben, was für viele 
der derzeit noch sehr verwickelten Fragen sich als segensreich 
erwiesen hat. 

Für die zu beschreibende Durchbildung der Mikroanalyse 
des P sind ursächlich geworden: 1. Das Feigl-Kleinmann- 
sche Nephelometer (Schmidt & Haensch 1919) durch seine 
großen theoretischen und technischen Vorzüge. 2. Die Revision 
und schrittweise Verbesserung des Strychninmolybdatreagenses 
und seiner Handhabung durch Kober, Bloor, Meigs, 
Kleinmann. 3. Die Erfahrungen über andere (als die älteren) 
Extraktionsmöglichkeiten nach Bang (1918). 

Zum Vergleich sei vorher der Sinn der Bangschen 
Mikromethodik der Blutlipoide dargelegt; wir bedürfen der 
einschlägigen Vergleichsgesichtspunkte. 

Bestimmung durch Reduktion ciner Chromatlösung. Empirische 
Feststellung der Reduktionsquoten für Fettsäuren, Neutralfett, Cho- 
lesterin. „Gesamtlipoid“ und durch Alkoholextraktion isoliert. Die 
Aufteilung ist gegründet auf zwei Fraktionen: I. Petrolätherextrakt 
mit [Neutralfett + Cholesterin], die a) zusammen bestimmt werden, 
b) nach getrennter Analyse des Cholesterins durch die Digitoninfällung 
rechnerisch auf Neutralfett hin aufgelöst werden. — II. Alkoholex- 
trakt, dem obigen folgend mit [Estercholesterin 4 Phosphatiden], die 
a) gemeinsam bestimmt, b) fraktioniert werden, wobei rechnerisch die 
Fettsäuren des Phosphatidgemenges resultieren. Die Blutproben gelangen 
trooken zur Extraktion. Freie Fettsäuren (als Seifen) sind unter Ila 


zu finden, aber nicht speziell zugäng ich. Blindversuche sind vonnöten. 
Die Technik siehe in der Originalarbeit. 


Wir fanden also folgende Gesichtspunkte vor, die mit den 


Phosphate im menschlichen Blute. X. 133 


von Bloor, Feigl, Greenwald entwickelten in Einklang zu 
setzen sein können. „Gesamtphosphatid“ ist entweder im 
„Gesamtextrakt“ zugänglich und nähert sich diese Isolierung 
dem Bloorschen Verfahren. Andererseits kann nach Beseitigung 
der Fraktion I in der Fraktion II die gesuchte Größe be- 
stimmt werden. Es fragt sich, worin evtl. Unterschiede liegen 
können. Bei näherer Prüfung haben sich nur rein technische 
herausgestellt, keine prinzipiellen. 

Das Vorgehen unterwirft sich — wir handeln nur noch 
von der Isolierung, also den Bedingungen, wie sie bei Bloor 
vorwalten, — gewisser Abschattierung. Die reine Alkoholex- 
traktion hat sich — in der Rückübertragung auf den mittleren 
Maßstab (Bloor) als günstiger erwiesen in Hinsicht auf Gewin- 
nung von „Gesamt-P“. Bloor und Feigl haben die verschie- 
denen Fragen beurteilt, die in der ersteren Methode die Er- 
fassung von „Lecithin“ erstreben und desgleichen den Aus- 
schluß von „Nichtphosphatid-P“. Hier ist der Ausschluß nicht 
gewährleistet, leider auch nicht die völlige Gewinnung des 
„Gesamt-P“ („Phosphatid-P“ +- Anorganischer P--krystalloider 
Rest-P), so daß wir unkonstante Verhältnisse antreffen, die 
unter Umständen ungünstige Wirkungen nach sich ziehen. Feigl 
hat das Übergreifen der zwei Fraktionen dargetan in den der- 
zeitigen maßgebenden Gedankengängen der Extraktion (Bloor) 
der sauren EnteiweiBuug (Greenwald). 

In dieser Hinsicht steht also an sich die Originalvorschrift 
Bangs, wenn man mit ihr auf die strenge P-Verteilung zielen 
will, nicht günstig da, da es viele Anlässe gibt, in denen Grenz- 
überschreitungen mit fälschlicher Erhöhung des lipoiden P 
möglich ist. Wohlgemerkt, es gelten diese Gesichtspunkte nur 
für den Fall, der die „Phosphatide“ aus dem direkt bestimm- 
baren P zu errechnen trachtet. Bang geht ja anders vor, zieht 
aber Seifen mit ein; der Fehler ist dann gering. Und soweit 
ich bisher fand, ist zu sagen, daß seine analytische Grundlage, 
die empirische Phosphatidbestimmung durch den Reduktions- 
wert der Fettsäuren unter Verrechnung, frei von den obigen 
Bedenken. 

Wir müssen also für genäherte Bestimmungen [deren 
Grenzen siehe in essentieller Hinsicht a. a. O.)] mit Bangs 
h) Joh. Feigl, l. o. 1918 (Phosphate VIIa), S. 50 ff. 
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Extraktion auskommen. Genauere, und, soweit bisher bekannt, 
auch mit Bloors und Feigls Zahlen sich weitgehend deckende 
Werte erhält man, wenn die Alkoholextraktion II (Fraktio- 
nierungssystem) oder die geänderte Alkoholextraktion (Gesamt- 
extrakt) durch Bloors „Gemisch“ ersetzt (Alkoholäther, 3 41 
ist. Das ist bei unseren Methoden gut angängig, ähnlich 
auch bei Bangs mikrochemischer Isolierung des Ur-N (Frak- 
tionierung des Gesamt-R.-N). Dabei gelangt man zu wesentlich 
besseren Werten, indem der „Nichtphosphatid-P“ erheblich 
eingeschränkt wird. 

Bang extrahiert Trockenblut. Die frisch entnommene 
und gewogene Menge läßt man an der Luft trocknen. In 
größeren Verhältnissen ist bekannt, daß das Verfahren zu 
Phosphatiddefizits disponiert, indem lipoidgebundener P zur Ab- 
sprengung kommen kann. Anwendung höherer Temperatur ist 
nach meinen Versuchen gleichfalls nicht ritlich'). Wir bringen 
die Papiere in einen geeigneten kleinen Exsiccator über CaCl, 
und?) entleeren langsam bis zum Vakuum von 12 mm. Frist 
ca. 15, Auch das Einbringen halbtrockenen Blutes ist nicht 
ohne Erfolg versucht worden; richtig gehandhabt (leider nicht 
schematisch zu definieren) erhält man Extrakte, die brauchbar 
sind. Für Serum oder Plasma, auf die oben erwähnte P-Ver- 
teilung bezogen ist, ist die Sache cet. par. gleich, soweit tech- 
nische Gesichtspunkte in Rede stehen. 

Ganz anders und ungleich komplizierter wird die Sache. 
wenn wir von Serum, wo die (oben geschilderten) Verhältnisse 


— —— — 


1) I. Bang (l. c.) widerriet diese bereits. 

2) Bisher sind wir am besten gefahren mit zwei Anordnungen. Ein 
20-cm-, Porzellanexsiccator“ mit glattem Boden wird mit CaCl, in ge- 
schmolzenen staubfreien Stücken beschickt, so daß der Boden bedeckt 
ist. Hierüber breitet man ein am Rande abwärts geknittertes Hartfilter. 
Die Papierblätter kommen an den Querbalken eines dreibeinigen Ge- 
rüstes, das 4 Roste enthält, die ihrerseits in richtigen Abständen kleine 
Glassäckchen tragen. Zur Kennzeichnung der Papiere in fortlaufenden 
Nummern beschneidet man deren Ecken und trägt die Form der Stücke, 
2. BODOG QO O um. als Kontrollzeichen in das Analysenbuch 
ein. Auch rechteckig trogförmige Exsiccatoren, die wir uns bauen ließen, 
haben sich schr gut bewährt. Endlich haben wir für Vakuumtrocknung 
in der Wärme (a. a. O.) den Kempfschen Siedemantelapparat mit einer 
entsprechenden Ausstattung versehen. 
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relativ einfach sind, auf Vollblut übergehen. Bloor sowie 
Feigl sind hier gleichzeitig zu Ergebnissen über die Verteilung 
des P gelangt. „Nichtphosphatid-P“ verschiedener Bindung 
und Charakters interferiert hier;gegenüber dem „Phosphatid-P“ 
ganz erheblich. Wollte man die Analyse nach der Bangschen 
Extraktion auf die Bloor-Kleinmannsche Nephelometrie 
gründen, würde man, wovon ich mich an vielen Aufgaben über- 
zeugte, fast stets zu falschen, gelegentlich zu ganz unbrauch- 
baren Zahlen kommen. Hier kann nur nach Bloor mit be- 
friedigendem Erfolge extrahiert werden. Bangs Bestimmungs- 
grundlage ist frei von der einschlägigen Interferenz. Benzol 
gibt nach meinen Versuchen mit Trockenblut gute Isolierung 
des „Phosphatid-P“. Auch die sauren Salzextraktionen Bloors 
und Feigls (später) kommen mutatis mutandis zu guter An- 
wendung. 

Die Frage, weshalb wir neben der Bangschen Oxydations- 
bestimmung von mir die P-Mo.-Strychninnephelometrie ausge- 
bildet wird, ist gleichfalls besprochen. | 

Bei der Analyse von Serum läßt sich auf trockenes oder 
halbtrockenes Blut das Pikrinessigsäureverfahren Greenwalds 
mit Erfolg anwenden. Man gelangt durch Fraktionierung zum 
säurelöslichen P, kann aber den lipoidischen schwer, dieser ersten 
Erschöpfung folgend, herausholen. Man findet aus „Gesamt- 
P“ (s. später) und säuerlichem P den lipoiden durch Rech- 
nung. Auch mit Trichloressigsäure gelingt bei richtiger Hand- 
habung (Sjöllema und Hesserschy bei der R.-N-Isolierung) 
diese Aufteilung. 

Die Grundlagen für die Maßstäbe dieser Übertragung der 
Greenwald-Feiglschen Prinzipien auf das System von Bang 
mögen aus folgenden Mengenverhältnissen der Originalmethode, 
die mit 1,0 ccm Serum arbeitet, hergeleitet werden. Im Groben 
handelt es sich nur um Reduktion auf 20°/, der Ausgangs- 
menge. Die Originalmethode durchläuft folgende Stadien. 

1,0 ccm Serum wird mit Pikrinessigsäure zu 10,0 ccm aufgefüllt. 
Die durch Neumannsche Mischung gewonnene Aschenlösung wird auf 
ein Volum von 50,0 cem gebracht. Von diesem Ansatz gelangen im 
Gange der Bestimmung 20,0 oder 10,0 ccm zur Messung. Lipoid-P 
bzw. Säure-P figurieren mit rd. (der Größenordnung nach) ½100 bis 


t/o ccm Serum. Erkenntnisschwelle (Fehlergrenze) rd. ½ oo ccm Serum. 
Das Kleimannsche Reagens hebt die technische Sicherheit bedeutend. 
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Bei der Vergleichslösung Green wald s von 0,08 mg P,O, (= 0,0131 mg P) in 
5,0 ccm kann man bleiben, andererseits auf 0,01 mg P herabgehen. 

Wir müssen allen säurelöslichen P durch Pikrinessigsäure 
extrahieren, desgleichen allen lipoiden durch Alkohol, Alkohol- 
äther oder durch Benzol und das Gewicht in bekannter Weise 
einsetzen. Gehen wir von Blutmengen an und um 100,0 mg aus, 
so ist die Übertragung recht einfach, desgl. für rd. 200,0 mg. 
Wir arbeiteten später ausdrücklich nach Kleinmanns An- 
gaben, die der Methode erst den richtigen Untergrund gebaut 
haben. Desgleichen lag das Feigl-Kleinmannsche Instru- 
ment vor; mit den anderen Apparaten kamen wir nicht zum 
Ziele. Gesamtfehler unter + 5% Ä 

Mit dem Pipettieren der geringen Blutmengen, auch mit 
dem Kapillarverfahren von M. Ljungdahl sind wir nach vielen 
Versuchen nicht zu schlüssigen Anwendungen gelangt; mit der 
Übernahme der Grundlagen des Systems von Amos Peters 
(1919) kann man sich ev, befreunden. Über Variationen dieser 
Art ist noch zu berichten. Das Ziel war, die Bloorsche 
Extraktionsweise, die sich technisch und dem Wesen nach 
(s. auch Ph. Muller, 1916) so bewährt hat, ohne Umformung 
einfach in Gestalt kleinerer Maßstäbe zu betätigen. Für die 
Bestimmung des Gesamt-P in Tropfenmengen Bluts oder Se- 
rums, die wir als sehr nützlich kennzeichnen, muß man vom 
Adsorptionsverfahren sich freimachen. Bei diesem ist uns auf 
Grundlage des Pikrinsäurereagenses eine schrittweise Extraktion 
nicht gelungen. Naturgemäß müssen die von Bloor, Feigl, 
Kleinmann betonten und begründeten Gesichtspunkte über 
sorgfältige Kenntnis des P-Gehaltes der Reagenzien, über die 
Gefäße, genau eingehalten werden. Eine Veraschung des Karton- 
papieres — nach Erschöpfung mit deren wäßrigem Pikrinsäure- 
reagens — in toto, um den lipoidischen usw. P zu fassen, ist 
untunlich geblieben. 

Die Verarbeitung der Extrakte nach Neumanns Säure- 
gemischveraschung stößt, wenn man sich an Greenwalds, 
Bangs, Feigls Vorschriften bindet, nicht auf Schwierigkeiten. 
Nichtwäßrige Lösungsmittel sind vorher peinlich zu entfernen, 
die dann folgende Verseifung und Verteilung durch Lauge nach 
Bang ist auch hier hochwillkommen, da somit Veraschungs- 
technik bedeutend erleichtert wird. 
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An Vergleichsuntersuchungen liegen je 30 Bestimmungen vor. 

I. Greenwald-Feigl (mit 1,0 ccm Serum) gegen Green- 
wald-Feigl-Bang (Technik auf 100,0 mg Blut übersetzt) prak- 
tisch durchaus zutreffend. Die Versuche lagen in Mengen 
zwischen 2,2 mg bis 20,2 mg säurelöslichem P für 100 ccm Blut. 

II. Bloor (mit 2,0 ccm Blut bzw. Serum) gegen Bloor 
Feigl (Extraktion, s. o.), Übereinstimmung gut bis befriedigend- 
Versuche zwischen 100,0 mg „Lecithin“ und 300,0 mg Lecithin 
für 100 ccm. 

III. Bloor-Bang-Feigl (Fraktionierung, Stufe II Bang) 
gegen Bloor-Feigl (Gesamtextrakt) praktisch zureichende Werte 
bei Serum, ‘bei Blut weniger günstig. 

Mit den im Auszug gegebenen E E E O ist 
m. E. der Nachweis geliefert, daß bei Einhaltung gewisser 
Vorarbeiten der Extraktion usw. die Bestimmungsmethode genau 
so zureichend und technisch einwandfrei ist, wenn man mit 
ihr auf 100 mg bis 200 mg Blut oder Serum herabgeht!). 
Entsprechend dem Vorkommen (schematisch für 100 cem Serum 
gegeben) von 2 mg P bis 10 mg P (lipoider oder säurelöslicher) 
hat man es mit rd. 0,002 mg P bis 0,01 mg P zu tun, den 
Fußpunkt sehr selten, praktisch noch 0,005 mg P berührend). 

Wir müssen uns, wie oben angedeutet, nun über den 
Wert dieser Übertragung auseinandersetzen. Vorteile sind 
einmal gegeben durch durch die „echte Mikrochemie“ im Sinne 
Bangs (prinzipiell), ferner durch die Detailanalyse der P-Ver- 
teilung einerseits, durch die Bestimmung des nichtlipoiden 
(anorganischen) P andererseits (im einzelnen). Das sind große 
und nach meiner Auffassung praktisch brauchbare Auswirkungen 
der Bangschen Mikromethodik. Damit ist aber der Sinn dieser 
Methodik nicht abgetan. Wir haben uns die Frage vorzulegen, 
ob Bangs Reduktionssystem technisch einfacher oder besser 
ist (a) als die P-Bestimmung, ob ferner die Parallelstellung 
(wenn a nicht zugegeben würde) zu gewissem Nutzen führen 
kann (b). Über a kann nur der urteilen, der sich auf die 
Basis des Feigl-Kleinmannschen Instrumentes und der ver- 


1) Nähere Angaben folgen in einer Vergleichsstudie der Prinzipien: 
P einerseits, Fettsäuren andererseits im Dienste des Lecithinproblems. 

) S. hierzu die Studien über Fehlergrenzen und Empfindlichkeit 
bei H. Kleinmann, diese Zeitschr. 99, 19 bis 189, 1919. 
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besserten P-Mo.-Strychninreaktion (Kober-Bloor-Kleinmann) 
stellt!). Die Analyse selbst — abgesehen von den Detail- 
problemen der Extraktion — steht in Handlichkeit und An- 
nehmlichkeit der Bangschen keinesfalls nach, übertrifft sie 
aber bedeutend in der Genauigkeit, was bei den Grundlagen 
beider nicht verwunderlich ist. Dagegen tritt für die Kombi- 
nation die Frage auf, wie man sich persönlich und theoretisch 
zur Nephelometrie überhaupt zu stellen gedenkt. Abgesehen 
von den instrumentellen Kosten?), die aber keine Rolle spielen, 
da man jetzt unmöglich ohne gutes Nephelometer biochemische 
Analyse treiben kann, ist das Verfahren keineswegs teurer. 
Will man das Instrument umgehen, — was aber für Institute, 
die sich mit den derzeitigen Aufgaben eins wissen, nicht mög- 
lich ist) — so ist Bangs empirisch fundierte Reduktions- 
methodik allein möglich. Man haftet dann lediglich an deren 
jetzt doch noch recht wenig ausgeweiteten Grenzen und Mög- 
lichkeiten. 

Nach obigem muß die Überlegenheit, mindestens die Gleich- 
berechtigung der Bestimmungsform (a) anerkannt werden. Den 
größten Fortschritt aber erblicken wir in der Gleichstellung 
mit dem Bangschen Verfahren. Letzteres ist ideell von solchem 
Werte, daß man jetzt die Folgerungen nicht übersehen kann, die in 
die analytische Kenntnis der Lecithinämie einmünden werden. 
Es bestimmt „Phosphatid“ nicht von P aus (was auch übrigens 
analytisch-technisch zweifellos der exaktere Weg wäre, sondern 
mit empirischen Eichungen vom Flügel der durch Verseifung 


1) Geschichte der Nephelometrie und ihrer Ausführungen mit Ein- 
schluß des neuen Instrumentes s. H. Kleinmann. E. Steinitz lehnte 
(1914, Zeitschr. f. physiol. Chem., colorim. Ur-Bestimmung) die billigen 
Ausführungen deutscher Dubosq -Apparate ab. Besonders in der nephe- 
lometrischen Umformung kommen die Nachteile erdrückend zum Vor- 
schein, so daß auf diesem Wege den schönen Methoden (s. u.) von vorn- 
herein das Wasser abgegraben wird. 

) Das Instrument wird von Schmidt & Haensch gebaut. 

) Nephclometrie der Fette und Lipoide (Bloor-Csonka, des N 
Graves), des Purin (Kober u. Graves), des Acetons (Scott-Wilson- 
Mariott-Folin), des P (s. u.), des Ca (Lyman), des Cl (ältere Me- 
thode), des Ag (dgl.) u.a. m. Die Purinmethode (s. o.) leistete dem 
Verf. wichtige Dienste (Purinverteilung mikromethodisch) im Uricämie- 
problem. | 
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erhaltenen Fettsäuren her. Es eliminiert die schematischen 
Voraussetzungen der Rechnung von P zu mittlerem „Phos- 
phatid“, die unter Umständen als bedenklich ablenkend zu 
gelten hat. Daß es sich dagegen selbst in formale Annahmen 
begeben muß, ist zuzugeben’). Diese sind aber gänzlich an- 
dere als die im P-Schema liegenden. Die Parallelstellung zu- 
treffender Werte wird dagegen zu Erfolgen führen, da beide 
von der gemeinsamen Basis der Extraktionsmöglichkeiten nicht 
abstrahierbar zu machen sind. Die Mikrochemie der P-Analyse 
weitet den engen Kreis der Bangschen Lipoidbestimmung auf 
eigener Grundlage zur Erfassung der P-Verteilung. Den Ver- 
gleich zwischen der P-Bestimmung (Bloors Prinzip und Tech- 
nik, Feigl) einerseits und der Reduktionsmethode für die Fett- 
säuren (Bang) andererseits kann man verwirklichen durch Senkung 
und Übersetzung ersterer, durch Hebung letzterer Analyse auf 
die jeweils angemessenen Maßstäbe. Wir stehen vor der Be- 
endigung von Versuchen, die der Präzisierung des „Leci- 
thinämie-*(P-Verteilungs-)Problems auf Grund des zweiten 
Weges gewidmet sind. Hierüber ist demnächst zu berichten. 
Auf einem anderen Blatte steht das Problem, das zu so großen 
praktischen Leistungen (Bloor und seine Schule, Feigl, Lipä- 
miegebiet) gediehene und befähigte, von Csonka technisch 
näher studierte Prinzip der „Nephelometrie“ von Fetten, Fett- 
säuren und Lipoiden in die Größenordnung der Bangschen 
Systems zu übertragen?). Auch hierüber ist auf Grund des 
neuen Nephelometers, das allein bisher zum Ziele führen kann, 
vorbereitende Arbeit im Gange“). 
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Über das Puffersystem primäres Phosphat—Bicarbonat— 
freie Kohlensäure an Stelle des Puffersystems ae 
Phosphat—sekundäres Phosphat. 


Von 
Wilhelm Windisch und Walther Dietrich. 


(Aus dem wissenschaftlichen Laboratorium des Instituts für Gärungs- 
gewerbe, Berlin.) 


(Eingegangen am 13. November 1919.) 


In der vorhergehenden Arbeit „Untersuchungen an Car- 
bonaten und Phosphat-Carbonatgemischen unter Verwendung 
oberflächenaktiver Indicatoren saurer und alkalischer Natur“ 1) 
hatten wir unter anderem eingehend die Umsetzungen des 
primären Kaliumphosphats mit den Bicarbonaten des Kaliums, 
Calciums und Magnesiums in der Kälte und beim Kochen studiert. 

Es sei noch einmal die Formel der Umsetzung des pri- 
mären Phosphats mit dem Alkalibicarbonat angeführt: 

I. KH, PO. + KH CO, = K, HPO, + H, CO, 


Während sich in der Kälte die Umsetzung je nach den 
angewandten Mengenverhältnissen bis zu einem gewissen Gleich- 
gewichtszustand im Sinne des oberen Pfeils einstellt, so daß 
alle vier Komponenten der obigen Gleichung auch in dem 
Spezialfalle aquimolekularer Mengen von primärem Kalium- 
phosphat und Kaliumbicarbonat in der Lösung vorhanden sind, 
erfolgt die Umsetzung beim Kochen infolge Austreibens der 
flüchtigen Kohlensäure aus der Flüssigkeit quantitativ im 
Sinne des oberen Pfeils, d. h. es ist bei der Verwendung äqui- 
molekularer Mengen nur noch sekundäres Kaliumphosphat in 
der Lösung; bei der Verwendung nicht äquimolekularer Mengen 


) Diese Zeitschr. 101, 82, 1919/1920. 
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ist außer dem sekundären Kaliumphosphat noch Kaliumbicar- 
bonat oder primäres Kaliumphosphat in der Lösung vorhanden, 
also auf jeden Fall nur zwei Komponenten der Gleichung I. 

Da es sich nach dieser Gleichung bei der Umsetzung um 
eine typische umkehrbare Reaktion handelt, so muß sich, wenn 
man die Gleichungskomponente, die durch das Kochen entfernt 
worden ist und deren Entfernung erst den Verlauf der Glei- 
chung quantitativ im Sinne des oberen Pfeils ermöglicht hat, 
wieder der Lösung, die, wie eben gesagt, bei äquimolekularen 
Mengen nur sekundäres Kaliumphosphat enthält, hinzufügt, 
die Reaktion wieder im Sinne des unteren Pfeils verlaufen 
und um so weiter in dieser Richtung, je mehr Kohlensäure 
zur Verfügung steht. 

Man kann also die Umsetzung zwischen sekundärem Ka- 
liumphosphat und freier Kohlensäure in der folgenden Weise 
schreiben, wenn man annimmt, daß die Kohlensäure gegenüber 
dem sekundären Phosphat in bedeutendem Überschuß vor- 
handen ist. 

Ia. K HPO. + H,CO, = KH, PO. + KHCO,. 
freie Kohlensäure 

Die Gleichung würde also aussagen: Es ist nicht möglich, 
daß sekundäres Phosphat in einer Lösung vorhanden ist, die 
freie Kohlensäure im Überschuß enthält. 

Ehe wir auf die physiologischen Folgerungen dieser Um- 
setzung eingehen, soll der experimentelle Beweis dieser theo- 
retisch notwendigen Reaktion erbracht werden. 

Von den vier Komponenten der Gleichung I reagieren 
sekundäres Kaliumphosphat und Kaliumbicarbonat alkalisch; 
sie machen also aus Eucupinbichlorhydrat oberflächenaktives 
Eucupin frei. Es seien noch einmal die Tabellen der Ein- 
wirkung von sekundärem Kaliumphosphat und Kaliumbicarbonat 
auf Eucupinbichlorhydrat angeführt. 


Einwirkung von ½iO-sekundärem Kaliumphosphat. 


50 ccm Wasser + 2,5 ccm Eucupinbichlorhydrat. 
/ 10-sek. Phosphat in ccm | 0,00 | 0,05 | 0,10 | 0,15 | 0,20 | 0,30 | 0,50 
Obertlächenspannung | 112,0 | 100,0 | 95,0 | 90,0 | 88,0 | 85,0 | 78,0 
®/,9°8¢k. Phosphat in cem | 1,00 | 2,00 
Obertlächenspannung | 74,0 | 71,0 
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Einwirkung von ½ο-Kaliumbioarbonat. 
50 cem Wasser + 2,5 ccm Eucupinbichlorhydrat. 
3/10 Kaliumbicarbonat in ccm | 0,0 | 0,2 | 0,4 | 0,6 | 1,0 | “2,0 | 3,0 
Oberflächenspannung |111,0| 96,0 | 88,0 | 86,0 | 85,0 | 79,0 | 75,0 


Die Tabellen zeigen, daß sekundäres Phosphat stärker 
alkalisch wirkt als Bicarbonat; denn äquivalente Mengen rufen 
bei ersterem Salz eine größere Veränderung der Oberflächen- 
spannung hervor als bei dem zweiten. | 

Primäres Kaliumphosphat wirkt als saurer Körper auf 
Eucupinbichlorhydrat nicht ein. Die Oberflächenspannungs- 
ausschläge beginnen aber, sobald man Kaliumbicarbonat zu 
dem primären Salz hinzufügt. Es sei auch diese Tabelle aus 
früheren Arbeiten angeführt. 


Einwirkung von °/ „-Kaliumbicarbonat auf primäres 
Kaliumphosphat in der Kälte. 
2,5 cem Eucupinbichlorhydrat + 2,2ccm / „-primäres 
Phosphat ＋ 50 ccm Wasser. | 

a/o Kaliumbicarbonat in cem | 00 | 02 | 04 | 06 | 0,8 | 1,0 
Oberflächenspannung | 109,0 | 104,0 ! 102,0 | 101,0 | 99,0 | 99,0 

2/0 Kaliumbicarbonat in cem | 1,2 | 1,4 1,6 | 1,8 | 2,0 | 2,2 
Oberflächenspannung 98,0 | 98,0 | 97,0 | 96,0 | 95,0 | 94,0 


Nach obiger Tabelle erniedrigen 2,0 ccm sekundäres Ka- 
liumphosphat die Oberflächenspannung auf 71,0. Läßt man 
auf dieses sekundäre Kaliumphosphat freie Kohlensäure ein- 
wirken und findet eine Umsetzung nach Gleichung Ia statt, 
so ergibt sich 

2,2 ccm /K, HPO, + x H, CO = 2,2 cem "/,,-KH,PO, 

+ 2,2 ccm /%οẽ KHCO, + xH,CO,. 

Die obige Tabelle zeigt, daß 2,2 ccm "/,,-primares Kalium- 
phosphat und 2,2 ccm "/,,-Kaliumbicarbonat, wenn keine freie 
Kohlensäure vorhanden ist, eine Oberflächenspannung von 94,0 
zeigen. Es müßte also, wenn man in eine Lösung von 2,2 ccm 
/ sekundärem Kaliumphosphat längere Zeit freie Kohlensäure 
einleitet, die Spannung der Lösung auf den Zusatz der Indicator- 
base nicht tiefer als 94,0 sein, sogar infolge der Anwesenheit 
von überschüssiger freier Kohlensäure etwas höher, im Gegen- 
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satz zu der ursprünglichen Lösung von 2,2 ccm "/,,-sekundarem 
Phosphat mit einem Ausschlag von 71,0. 


Um das eben Ausgefiihrte zu bestätigen, wurde ems 
Versuch angestellt. 


50 ccm Wasser + 2,2 "/,,-sekundéres Phosphat ＋ 2,5 ccm 
Eucupinbichlorhydrat zeigten die Oberflachenspannung 76,0. 

In 50 ccm Wasser ＋ 2,2 ccm 2/,,-sekundaéres Kaliumphos- 
phat wurde 30 Minuten lang ein langsamer Kohlensäurestrom 
eingeleitet. Darauf wurde das Eucupinbichlorhydrat hinzu- 
gefügt. Die Oberflächenspannung der Lösung betrug jetzt 
103,5. Das erwartete Ansteigen der Oberflächenspannung ist 
also erfolgt, und zwar wie erwartet durch die freie Kohlensäure 
noch über den Wert 97,5, den 2,2 ccm /,,-primares Kalium- 
phosphat ＋ 2,2 ccm Kaliumbicarbonat in 50 ccm Lösung mit 
Eucupinbichlorhydrat ergaben, hinaus. 


Es zeigt sich im allgemeinen, daß zwischen den Versuchen 
der vorliegenden Arbeit und den entsprechenden Versuchen in 
den Tabellen, z. B. Einwirkung von "/,,-sekundérem Phosphat 
auf Eucupinbichlorhydrat hier und in der Tabelle, kleine 
Unterschiede in den Oberflächenspannungsausschlägen be- 
stehen. Es sei dazu bemerkt, daB man absolut einwand- 
frei immer nur Versuche vergleichen kann, die mit ein 
und derselben Indicatorlösung von Eucupinbichlorhydrat an- 
gestellt wurden, da bei jeder neu hergestellten Lösung sich die 
Verhältnisse verschieben; denn beim Einstellen der Indicator- 
lösung auf den Wasserwert ist häufig nicht der absolute Neutral- 
punkt erreicht, und so treten bei der Empfindlichkeit der Me- 
thode geringe Differenzen auf. Diese spielen bei Vergleichen 
und Versuchen mit derselben Lösung keine Rolle, können sich 
aber bei zeitlich auseinanderliegenden Versuchen, die man ver- 
gleichen will, unangenehm bemerkbar machen. 


Um die oberflächenspannungerhöhende Wirkung der freien 
Kohlensäure auf eine Lösung von primärem Kaliumphosphat 
und Kaliumbicarbonat festzustellen, um also ganz dieselben 
Verhältnisse zu schaffen wie sie in der Lösung von 2,2 ccm 
9/10 sekundärem Kaliumphosphat nach dem Einleiten der freien 
Kohlensäure nach unseren theoretischen Überlegungen vorliegen 
müssen, wurde in 2,2 ccm "%/,,-primaéres Phosphat + 2,2 com 
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a| o- Kaliumbicarbonat ＋ 45ccm Wasser 30 Minuten ein Kohlen- 
säurestrom eingeleitet und dann das Indicatorsalz zugegeben. 
Die Oberflächenspannung betrug jetzt 104,0. Es ergibt sich 
also ganz derselbe Oberflächenspannungswert wie bei 2,2 ccm 
1/10 sekundärem Kaliumphosphat nach dem Einleiten von 
Kohlensäure (103,5). Die theoretisch zu erwartende Umsetzung 
der Gleichung Ia ist damit experimentell bewiesen. 

Dieselben Verhältnisse wurden noch einmal mit dem 
Natriumundecylat als Indicator, der bekanntliah auf saure 
Eigenschaften der Lösung reagiert, verfolgt. 

Sekundäres Phosphat und Bicarbonat als alkalisch wirkende 
Körper reagieren nicht auf das Undecylat; primäres Phosphat 
dagegen und Gemische von primärem Phosphat und Kalium- 
bicarbonat bei bestimmten Mischungsverhältnissen und auch 
freie Kohlensäure setzen oberflächenaktive Undecylsäure aus 
dem Undecylat in Freiheit. 

Die Tabelle der Einwirkung von Kaliumbicarbonat auf 
primäres Kaliumphosphat mit Natriumdecylat als Indicator sei 
noch einmal angeführt. 


5 ccm Na-Undecylat + 2,2 cem ®/,,.primäres Phosphat 
+ 48 cem Wasser. 
®/,9-Kaliumbicarbonat in cem | 0,0 | 0,2 | 0,4 | 0,6 | 0,8 | 1,0 
Oberflächenspannung | 71,0 | 88,0 | 97,0 | 102,0 | 105,0 | 107,0 
®/,9-Kaliumbicarbonat in cem | 1,2 | 1,4 | 1,6 | 1,8 | 2,0 | 2,3 
Oberflächenspannung | 108,0 | 109,0 | 110,0 | 111,0 | 112,0 | 112,0 


Die folgenden Versuche wurden genau so angestellt, wie 
die auf Seite 142 und 143, nur daß statt Eucupinbichlorhydrat 
Natriumdecylat als Indicator verwandt wurde. 

48 ccm Wasser 4 2,2 ccm "/,,-sekundares Kaliumphosphat 
＋ 5 ccm Natriumdecylat ergaben die Spannung 115,0. 

48 ccm Wasser + 2,2 ccm / sekundäres Kaliumphosphat 
ergaben nach 30 minutigem Einleiten von Kohlensäure mit 5 ccm 
Natriumdecylat den Ausschlag 93,0. 

45 cem Wasser + 2,2 ccm "/,,-primares Kaliumphosphat 
+ 2,2 ccm ®/ „-Kaliumbicarbonat + 5 ccm Natriumdecylat 
zeigten die Oberflächenspannung 112,0. 


45 ccm Wasser ＋ 2,2 ccm / primäres Kaliumphosphat 
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+ 2,2 ccm "/,,-Kaliumbicarbonat ergaben nach 30 minutigem 
Einleiten von Kohlensäure mit 5 ccm Natriumdecylat den Aus- 
schlag 93,0. 

Man sieht auch hier die Ubereinstimmung zwischen den 
analogen Versuchen wie bei dem alkalischen Indicator. 

Zu gleicher Zeit zeigt sich wieder die amphotere Reaktion 
von Phosphat-Carbonatgemischen auch bei Anwesenheit freier 
Kohlensäure. 

Dem Auge sichtbar kann man eine analoge Reaktion wie 
oben zwischen sekundärem Phosphat und freier Kohlensäure 
auch ausführen. Wenn man primäres Kaliumphosphat mit 
Calcium- oder Magnesiumbicarbonat kocht, so bildet sich ein 
Niederschlag von unlöslichen Calcium- bzw. Magnesiumphos- 
phaten wechselnder Zusammensetzung. Leitet man in die Lö- 
sung nach der Fällung Kohlensäure ein, so löst sich der Nieder- 
schlag wieder auf, d. h. es ist der Zustand wieder hergestellt 
worden, der vor dem Kochen geherrscht hat. 

In der vorhergehenden Arbeit hatten wir umfangreiche 
Untersuchungen an Carbonat-Phosphatgemischen ausgeführt 
deren amphotere Eigenschaften dargelegt und ihre außerordent- 
liche Geeignetheit, als Puffer zu wirken in ähnlicher Weise wie 
Gemische von primärem und sekundärem Phosphat, festgestellt. 

Nach den vorhergehenden Versuchen und Darlegungen 
würde sich ergeben, daß in der Natur Gemische von primärem 
und sek undärem Phosphat als Puffer eine untergeordnete Rolle 
spielen dürften gegenüber den Phosphat-Carbonatgemischen. 

In allen lebenden Organismen ist die verbreitetste Säure 
die Kohlensäure, da sie bei allen lebenden Zellen als Produkt 
der Atmung auftritt. Sie ist bei Zellen, die in intensiver 
Lebenstätigkeit sind und damit auch kräftig atmen, in stetem 
Uberschuß und in stets neu zur Verfügung stehender Menge 
vorhanden. Man kann demnach annehmen, daß die Zelle mit 
Kohlensäure gesättigt ist. 

In der Einleitung der vorigen Arbeit hatten wir darauf 
hingewiesen, daß dem Pflanzenorganismus in den Gefäßbündeln 
stets bicarbonathaltiges Wasser aus dem Erdboden zugeführt 
wird, da alle natürlichen Wässer mehr oder weniger Alkali- 
oder Erdalkalibicarbonate enthalten. Wir hatten in der vorigen 
Arbeit die Umsetzungen der einzelnen Bicarbonate mit dem 
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primären Kaliumphosphat entsprechend den folgenden Gleich- 
gewichtsformeln mit der neuen Titrationsmethode verfolgt: 


I. EKH, PO. + KHCO, = EK, HPO. + H, CO,, 
II. 2KH,PO, + Mg(HCO,), => MgHPO, + K,HPO, + 2 H, CO,, 
III. 2KH,PO, + Ca(HCO,), => CaHPO, + K,HPO, + 2 H, CO,. 


Sollte in einem lebenden Gewebe primäres Phosphat vor- 
handen sein und dieses mit den Bicarbonaten des Wassers in 
Berührung kommen, so würde infolge des Überschusses an 
freier Kohlensäure keine Umsetzung der Gleichungen I bis III 
im Sinne des oberen Pfeils erfolgen, sondern es würde sich nur 
primäres Phosphat und Bicarbonat neben freier Kohlen- 
säure in dem Gewebe befinden und kein sekundäres Salz. 
In einem lebenden, atmendem Gewebe würde also stets, wenn 
anorganisches Phosphat vorhanden ist, das System primäres 
Phosphat — Bicarbonat— freie Kohlensäure und nicht das System 
primäres Phosphat —sekundäres Phosphat auftreten. Je inten- 
siver ein Gewebe oder eine Zelle atmet, um so weniger ist die 
Gelegenheit zur Bildung sekundären Phosphats gegeben. 

Anders werden die Verhältnisse, wenn die Lebensfunktionen 
eingestellt werden und keine Kohlensäure mehr neu gebildet 
wird. In diesem Falle wird das Zellgewebe bzw. die einzelne 
Zelle immer ärmer infolge Diffusion der Kohlensäure an dieser 
werden, und allmählich wird der Verlauf der Gleichungen I 
bis III im Sinne des oberen Pfeils beginnen, so daß in einem 
absterbenden Gewebe automatisch die sauren Eigenschaften 
schwächer werden. 

Ein gleiches würde schon eintreten bei einem Nachlassen 
der Atmungsintensifät. 

Zusammenfassend können wir schließen, daß an allen 
Vegetationspunkten, also an allen Punkten, wo die Enzyme 
hauptsächlich in aufbauender Richtung wirken, das System 
primäres Phosphat— Bicarbonat—freie Kohlensäure herrscht, das 
bei zurückgehender Lebensintensität in das System primäres 
Phosphat—Bicarbonat— sekundäres Phosphat—freie Kohlensäure 
übergeht, um beim Absterben infolge allmählichen Entweichens 
aller freien Kohlensäure aus dem nicht mehr lebenden Gewebe 
das System primäres Phosphat—sekundäres Phosphat zu bilden. 
Die letzte Stufe kann nur erreicht werden, wenn überhaupt keine 
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Kohlensäure mehr, weder durch richtige Atmung noch durch 
eventl. eintretende intramolekulare Atmung, gebildet wird. Bei 
diesem Übergang des einen Systems in das andere ist natürlich 
vorausgesetzt, daß stets genügend Vegetationswasser vorhanden 
ist und kein vollkommenes Eintrocknen erfolgt. 

Die intramolekulare Atmung würde das Bestehen des 
Systems primäres Phosphat Bicarbonat— freie Kohlensäure oder 
primäres Phosphat — Bicarbonat— sekundäres Phosphat — freie 
Kohlensäure infolge der allerdings nur in geringen Mengen dabei 
gebildeten Kohlensäure länger ermöglichen, es würde also das 
System der lebenden Zelle länger erhalten bleiben. Die 
intramolekulare Atmung hält also noch notdürftig das Auftreten 
des Systems primäres Phosphat — sekundäres Phosphat, das 
System der toten Zelle, zurück. Auch in diesem Sinne 
stellt also die intramolekulare Atmung ein Kampfmittel gegen 
das einsetzende Absterben dar. 

In dem System primäres Phosphat Bicarbonat—freie 
Kohlensäure steht der Pflanze ein System von einer Regulier- 
fähigkeit der sauren und alkalischen Eigenschaften, wie 
man es sich nicht besser denken kann, zur Verfügung, ein 
System, das in gewisser Weise automatisch mit der Lebens- 
tät igkeit sich reguliert. 

Auch bei der alkoholischen Gärung in Bierwürzen tritt, 
wie die folgenden Ausführungen zeigen werden, das eben aus- 
führlich besprochene Salzsystem auf. 

Wenn man Malz (gekeimte Gerste) mit kaltem Wasser 
auszieht oder auch maischt, d. h. durch diastatische und pro- 
teolytische Enzyme eine Verzuckerung der Malzstärke und einen 
Eiweißabbau herbeiführt, so läßt sich in' den Auszügen stets 
durch Magnesiamixtur fällbares anorganisches Phosphat in 
bedeutenden Mengen nachweisen. Wir konnten in einer früheren 
Arbeit!) nachweisen, daß zum größten Teil dieses anorganische 
Phosphat als primäres Salz vorhanden ist. Wird das Maischen 
des Malzes mit einem natürlichen Wasser, das ja stets carbonat- 
haltig ist, und nicht mit destilliertem vorgenommen, so müssen, 
da die Maischen bzw. Würzen gekocht werden, die Umsetzungen 


1) W. Windisch und W. Dietrich, Wochenschrift für Brauerei 
1918, Nr. 25 bis 30. 
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zwischen primären Phosphaten und Bicarbonaten stattfinden, 
die in der vorigen Mitteilung eingehend behandelt worden sind, 
und die rein formell ihren Ausdruck in den drei oben ange- 
führten Gleichungen I bis III finden, wenn man sie sich quan- 
titativ infolge Austreibung der Kohlensäure aus der Flüssigkeit 
im Sinne des oberen Pfeils verlaufend denkt. 


In der Würze liegt demnach das System primäres Phos- 
phat—sekundäres Phosphat vor, und die Hefe sieht sich, wenn 
sie in einer Brauereiwürze ausgesät wird, diesem System zu- 
nächst gegenüber. Sobald die Gärung einsetzt, also freie Kohlen- 
säure entwickelt wird, geht das System genau wie in einem 
atmenden Gewebe in das System primäres Phosphat Bicarbonat — 
freie Kohlensäure über. In einer gärenden Flüssigkeit ist 
demnach die Anwesenheit von sekundären Phosphaten 
ausgeschlossen. Es stellt sich demnach das System ein, das 
wir als charakteristisch ansehen für alle Fälle, bei denen Lebens- 
erscheinungen auftreten: Das System primäres Phosphat— 
Bicarbonat—freie Kohlensäure. 


Als Schlußbetrachtung möchten wir noch eine Erscheinung 
in analoger Weise wie die intramolekulare Atmung mit dem 
Lebenssystem, wie wir es nennen mögen, in Verbindung setzen, 
nämlich die Glykogenbildung in der Hefe bei eintretendem 
Nahrungsmangel. Die Hefe speichert bekanntlich, wenn das 
Nährsubstrat an gärfähigen Stoffen ärmer wird, Glykogen in 
ihrem Innern auf. 


Dieses Glykogen verschwindet dann allmählich bei längerer 
Lagerung, es wird vergoren, um das Leben noch einige Zeit 
aufrecht zu erhalten und die bei der Vergärung desselben auf- 
tretende Kohlensäure im Innern der Zelle verhindert, genau 
wie bei der intramolekularen Atmung, das Auftreten des Systems 
primäres Phosphat—sekundäres Phosphat und ermöglicht das 
Bestehen des Systems primäres Phosphat—Bicarbonat—freie 
Kohlensäure oder hier wahrscheinlich nur wegen der geringen 
Menge der gebildeten Kohlensäure das Bestehen des Ubergangs- 
systems primäres Phosphat —Bicarbonat — sekundäres Phos- 
phat — freie Kohlensäure. 


150 W. Windisch u. W. Dietrich: Puffersystem prim. Phosphat-Bicarbonat usw. 


Zusammenfassung. 


1. Ein System primäres Phosphat—sekundäres Phospbat 
geht bei der Einwirkung eines Überschusses von freier Kohlen- 
säure in ein System primäres Phosphat—Bicarbonat—freie 
Kohlensäure über. 

2. Ist in einem atmenden, lebenden Gewebe oder einer 
Zelle anorganisches Phosphat vorhanden, so kann es nur als 
primäres Phosphat vorliegen, entweder als solches allein, oder 
im System primäres Phosphat — Bicarbonat— freie Kohlensäure. 

3. Mit nachlassenden Lebensfunkt ionen, d. h. mit jedem 
Nachlassen von Kohlensäureentwicklung neigt das System 
primäres Phosphat Bicarbonat— freie Kohlensäure über das 
System primäres Phosphat — Bicarbonat — sekundäres Phos- 
phat — freie Kohlensäure immer mehr dem System primäres 
Phosphat — sekundäres Phosphat zu. 

4. In einer gärenden Flüssigkeit kann nur primäres Phos- 
phat allein, oder das System primäres Phosphat Bicarbonat 
freie Kohlensäure vorliegen. 


Der Ersatz des Nahrungseiweißes durch Harnstoff beim 
wachsenden Wiederkäuer. 


Der Futterwert des nach dem Beckmannschen Verfahren 
aufgeschlossenen Strohs und der Spreu. 


Von 


Wilhelm Völtz. 


(Aus der ernährungsphysiologischen Abteilung des Institutes für Gärungs- 
gewerbe der landwirtschaftlichen Hochschule zu Berlin.) 


(Eingegangen am 13. November 1919.) 


Nachdem zuerst Weiske und seine Schüler in mehreren 
Arbeiten, deren erste im Jahre 1879 veröffentlicht wurde’), 
gefunden hatten, daß das Amid der Aminobernsteinsäure, das 
Asparagin, in einem gewissen Umfange als stickstoffhaltige 
Nährstoffquelle für den Wiederkäuer in Betracht kommt, haben 
sich viele Forscher mit der Frage des Nährwerts einzelner 
Aminosäuren, Säureamide und verschiedener Gemische solcher 
Stoffe beschäftigt. 

Die Weiskeschen Befunde wurden bestätigt und erweitert). Selbst 
der Stickstoff so einfach konstituierter Stoffe wie der Ammoniaksalze 
organischer Säuren wird nach Untersuchungen Kellners und Morgens 
von wachsenden und milchproduzierenden Wiederkäuern ausgenutzt, 
wenngleich sich die Ammoniaksalze unter den gewählten Versuchs- 
bedingungen als wesentlich minderwertiger erwiesen, als die gleiche Stick- 
stoffmenge in Form von verdaulichem Eiweiß. 


1) Zeitschr. f. Biol. 15, 261, 1879. 

) Die Literatur siehe unter W. Völtz: Uber die Bedeutung der 
Amidsubstanzen für die tierische Ernährung. — Landwirtschaftliche 
Jahrb. 38, Ergänzungsband 5, 433 bis 448, 1909, und Morgen, Festschr. 
zur Feier des 100 jährigen Bestehens der Kgl. Württembergischen landwirt- 
schaftl. Hochschule Hohenheim, Verl. Eugen Ulmer, Stuttgart 1918. 
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Kürzlich hat N. Zuntz!) über Versuche mit Ammonacetat an 
einem Schaf berichtet. Seine Versuche sind inzwischen abgeschlossen 
worden, konnten aber krankheitshalber bisher nicht publiziert werden. 
Herr Geheimrat Zuntz teilte mir für einen in der Berliner physio- 
logischen Gesellschaft zu haltenden Vortrag in liebenswürdiger Weise 
am 19. Februar 1919 über seine Versuche brieflich wörtlich folgendes mit: 

„Ersatz von eiweißreichem Kleemehl durch Kartoffelschnitzel mit 
Beigabe von Ammonacetat. Als Füllmaterial wurde ein uns zur Unter- 
suchung übergebenes gekochtes Holz, daß für alle Nährstoffe außer Roh- 
faser negative Bilanz ergab, benutzt. 

Der Gesamtcaloriengehalt des Futters war: 


Bei Kartoffelschnitzeln + Kleemehl. . .... 3136,5 Cal 
n n + Ammonacetat. . . . 2929,8 „ 
Verdaut wurden: 

In der ersten Reine 1740,1 Cal 


in der NH,-Reihe. . . . . . e 18337 „ 
Wenn wir den Stickstoff des Ammoniaks auf Rohprotein umrechnen, 
kommen wir zu folgender N-Bilanz. 

1. Kleemehlreihe: Einnahme. . . . 74,5 g Rohprotein 
im Kot. t.. 50,14 g 5 
verdaut. . . . . . . 24,36 g Rohprotein 
im Harn . 17, 26 g 5 
angesetzt . e... 7,10 g Rohprotein 

2. Ammoniakreihe: 

Einnahme. . . . 43,02 g Rohprotein aus Kartoffelschnitzel und Holz 


27,27 g „ aus Ammonacetat 
Gesamteinnahme . 70, 29 g Rohprotein 
im Kot 35,55 g n 
verdaut. .... 34,74 g Rohprotein 
im Harn ... . 22,6lg n 


angesetzt . . . 12,13 g Rohprotein 
Die Wirkung des Ammoniaks auf die Pansenverdauung zeigt sich 
auch darin, daß in der Kleemehlreihe nach Abzug der in anderen Ver- 
suchen bestimmten Verdaulichkeit von Kleemehl + Kartoffelschnitzel die 
calorische Ausnutzung des Holzes auf 100 g betrug 
— 132,4 Cal 
der NH,-Reihe © eee >o o è ọọ “T 50,7 n 
Die Ausnutzung der Rohfaser des Holzes war in der Kleemehlreihe 
= 3,80 g auf 100g Holz 
in der NH,-Reihe . = 14,29 g „ n n 
Einige Versuche mit NH,. Cl unter Beigabe von CaCO, gaben ähn- 
liche Ergebnisse. 


) Physiol. Ges. zu Berlin, Sitzung am 2. III. 1917, Berl. klin. 
Wochenschr. 28, 1917. 


Ersatz d. Nahrungseiweißes d. Harnstoff b. wachsenden Wiederkäuer. 153 


Mit menschlichem Harn konnten wir es wegen der geringen Auf- 
nahme desselben nicht zu einer positiven N-Bilanz bringen.“ 

Die Ammoniakzufuhr hatte hier also bei einem allerdings wesent- 
lich höheren Gehalt der Ration an verdaulichem Stickstoff, eine erheblich 
höhere Stickstoffretention erzielen lassen als die Eiweißzufuhr in Form 
von Kleemehl. Ferner hatte das Ammoniak die Verdauungsdepressionen 
der stickstofffreien Nährstoffe des Holzes wesentlich vermindert. Es 
wirkte hier also ebenso wie es für eine stärkere Eiweißzufuhr seit langem 
bekannt und für die Amidstoffe von mehreren Forschern bei Versuchen 
an Wiederkäuern nachgewiesen worden war. 

Bei meinen nachstehend mitgeteilten Versuchen an Schafen wählte 
ich als stickstoffhaltige Nährstoffquelle eines der am einfachsten kon- 
stituierten Amide, das Amid der Kohlensäure, den Harnstoff, und zwar 
einmal aus theoretischem Interesse und ferner im Hinblick auf seine 
eventuelle praktische Bedeutung als Futtermittel. Der Harnstoff wird 
jetzt nämlich in großen Mengen auf synthetischem Wege hergestellt, 
sodaß seine Verwendung als Eiweißersatz für Wiederkäuer wohl in Be- 
tracht gezogen werden könnte, sofern derselbe den stickstoffhaltigen Nähr- 
stoffen zuzurechnen wäre. Harnstoff kann als ausschließliche Stickstoff- 
quelle sowohl zur Ernährung von Mikroorganismen als auch höherer 
Pflanzen dienen!). Über sein Verhalten und seine Verwertung im tie- 
rischen Organismus liegen eine Anzahl Untersuchungen vor. E. Voit“) 
fand in Versuchen an Hunden den Harnstoff nahezu qnantitativ im 
Harn wieder, der Harnstoff verhielt sich also hier in bezug auf die Er- 
haltung und Vermehrung des Eiweißbestandes im Tierkörper indifferent. 
Unter den von Voit gewählten Versuchsbedingungen, die ein anderes 
Problem zum Gegenstand hatten, konnte übrigens die Frage nach dem 
Wert des Harnstoffes als Eiweißersatzmittel nicht entschieden werden. 
Die Hunde erhielten Fleischmengen, die zur Deckung ihres Eiweiß- 
bedarfes mehr als ausreichten, und auch eine Eiweißzulage an Stelle des 
Harnstoffs hätte zu einer dem Stickstoffgehalt des Eiweißes entsprechenden 
Mehrausscheidung an Harnstoff durch die Nieren geführt. 

Ebensowenig hatten die Versuche Janneys?) zum Ziel eine etwaige 
Wirkung des Harnstoffs als eines stickstöffhaltigen Nährstoffs festzu- 
stellen. N. Janney experimentierte am Menschen. Die Harnstoffzufuhr 
betrug 20 g pro Tag: daneben wurden 30 bzw. 40 g Natrium bicarbonicum 


1) Die Literatur siehe unter Th. Bokorny, Notizen über Harn- 
stoff und einige andere N-Quellen der grünen Pflanzen. Arch. f. d. ges. 
Physiol. 172, 466 bis 496, 1918. 

2) C. Voit: Untersuchungen über die Ausscheidungswege der stick- 
stoffhaltigen Zersetzungsprodukte aus dem tierischen Organismus. Zeitschr. 
f. Biol. 2, 50, 1866. 

) N. Janney, Die Ammoniakausscheidung im menschlichen Harne 
bei Zufuhr von Harnstoff und Natron. Zeitschr. f. physiol. Chem. 76, 99 
bis 135, 1911/12. 
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gegeben. Der Autor zog aus seinen Versuchsergebnissen den Schluß, 
„daß per os eingeführter Harnstoff beim Menschen einen gesteigerten 
EiweiBumsatz oder eine Ausschwemmung stickstoffhaltiger Körper her- 
vorrufen könne.“ 

E. Heilner') injizierte hungernden männlichen Kaninchen subcutan 
Harnstoff teils zusammen mit Kochsalz, teils in destilliertem Wasser 
allein gelöst. Nach den Harnstoffinjektionen mit Kochsalz wurde die 
N-Ausscheidung im Harn sehr erheblich gesteigert und zwar weit stärker 
als dem Stickstoffgehalt des injizierten Harnstoffs entsprach. Die Tiere 
zersetzten also erhebliche Eiweißmengen aus ihrem Körperbestande. Das 
war jedoch nicht der Fall, wenn nur Harnstofflösungen injiziert wurden. 
Der Verfasser nimmt jedoch auch hier eine Steigerung der Eiweiß- 
zersetzung infolge der Harnstoffzufuhr an, die nur durch die Wirkung 
des destillierten Wassers kompensiert würde, das für sich allein injiziert 
eine erhebliche Senkung des KiweiBumsatzes zur Folge hätte. 

E. Grafe und K. Turban?) führten ihre Versuche an Hunden und 
an Schweinen durch. In 5tigigen Perioden verloren die Tiere ohne Harn- 
stoffzufuhr Stickstoff von ihrem Körperbestande, bei Harnstoffzufuhr 
blieben sie dagegen im Stickstoffgleichgewicht. Abderhalden und seine 
Mitarbeiter?) konnten in Versuchen mit Harnstoff an Schweinen dagegen 
keine Stickstoffretentionen erzielen. Wiederholte langfristige Versuche 
von Grafe an Schweinen, die Harnstoff neben Eiweiß, dessen Menge ca. 
50 bis 70°/, der Abnutzungsquote betrug, als Zulage zu kohlenhydrat- 
reicher Nahrung erhielten, bestätigten seine früheren Befunde und führten 
den Autor zu der Behauptung, „daB es sich bei den mit Ammoniak- 
salzen und Harnstoff erzielien dauernden Stickstoffretentionen um An- 
satz eiweißreicher Substanzen handelt“*). Weitere umfassende Versuche 
E. Abderhaldens’) lassen sich im Sinne der Grafeschen Schluß- 
folgerungen nicht deuten. Nach Abderhalden®) spricht zur Zeit sehr viel 


1) E. Heilner, Über die steigernde Wirkung des subcutan ein- 
geführten Harnstoffs auf den Eiweißstoffwechsel. Zeitschr. f. Biol. 52, 
216 bis 235, 1909. 

7) E. Grafe und K. Turban, Über Stickstoffretentionen bei 
Fütterung von Harnstoff. Zeitschr. f. physiol. Chem. 83, 24 bis 44, 1913. 

3) E. Abderhalden und P. Hirsch, fortgesetzte Untersuchungen 
über die synthetischen Fähigkeiten der tierischen Zelle, Versuche über 
die Verwertung verschiedener Stickstoffquellen im Organismus des Hundes, 
Zeitschr. f. physiol. Chem. 82, 1, 1912. — E. Abderhalden und Ed. 
Lampe, ebenda 82, 21, 1912 und 84, 218, 1913. 

) E. Grafe, Beiträge zur Kenntnis der Art der Stickstoffretentionen 
bei Fütterung von Ammoniaksalzen und Harnstoff. Zeitschr. f. physiol. 
Chem. 38, 402, 1913. 

*) E. Abderhalden, Lehrbuch d. physiol. Chem., 3. Auflage, Il. Teil, 
S. 1207 Anmerkung. 

°) E. Abderhalden, Weitere Studien über den Stickstoffwechsel 
usw. Zeitschr. f. physiol. Chem. 96, 1 bis 147, 1915/16. 
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mehr dafür „daß die Ammonsalze und der Harnstoff keine 
direkte Verwendung im Zellstoffwechsel zur Bildung von 
Aminosäuren gefunden haben. 

Es erschien von besonderem Interesse, die Frage nach der 
Verwertung des Harnstoffs am Wiederkäuer zu untersuchen. Der 
Harnstoff ist bekanntlich eine ausgezeichnete N-haltige Nährstoff- 
quelle für die verschiedensten Mikroorganismen. Da die Bakterien- 
tätigkeit im Verdauungsapparat der Wiederkäuer eine ungleich 
bedeutsamere Rolle für die Verwertung der Nahrung besitzt 
als bei allen anderen Tierspezies, wurden Schafe als Versuchs- 
tiere gewählt. Die folgenden Versuche habe ich unter Mit- 
wirkung der Damen Fräulein Lydia Schlüter und Gabriele 
Przybylla, sowie der Herren Hermann Lüders, Hermann 
Jantzon und Carl Fredholm ausgeführt. Herr Dr. W. 
Dietrich, Oberassistent an der ernährungsphysiologischen Ab- 
` teilung, hat mich bei der Berechnung und Zusammenstellung 
des analytischen Materials unterstützt. Zunächst gelangte eine 
22tägige Periode (nach 12tägiger Vorfütterung ein 10tägiger 
Bilanzversuch) an einem ausgewachsenen Hammel zur Durch- 
führung. Zu Beginn der Vorfiitterungsperiode wog das 
Tier 41,0 kg, zu Beginn der Hauptperiode 39,9 kg. Das 
Futtergemisch setzte sich aus 500 g Haferstrohhäcksel, 400 g 
Melasse, 150 g gekochter Kartoffelstärke und 30 g Harnstoff 
zusammen. 


Die Harnstoffgaben wurden absichtlich so hoch bemessen, 
weil Versuche am Wiederkäuer über Harnstofftoleranz nicht 
vorlagen, und weil man, die Verwertung des Harnstoffs durch 
den Tierkörper vorausgesetzt, bei der Aufstellung von Futter- 
rationen bei bestimmten tierischen Leistungen (z. B. bei der 
Milchproduktion, bei der Fleischmast usw.) mit hohen Harn- 
stoffgaben zu rechnen hatte. Die in den nachstehend mit- 
geteilten Versuchen für den EiweiBansatz aus Harnstoff beob- 
achteten Werte wären vielleicht auch mit wesentlich geringeren 
Harnstoffdosen erzielt worden. Es sei schon jetzt darauf hin- 
gewiesen, daß bei den langfristigen Versuchen keinerlei nach- 
teilige Wirkungen durch die Verfütterung von täglich 30 g 
Harnstoff beobachtet wurden. Melasse wurde wegen ihrer 
durch den hohen Zuckergehalt bedingten appetitanregenden 
Wirkung verabreicht. Uberdies sind wir auf Grund früherer 
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Versuche!) an Wiederkäuern über die Verwertung der Melasse 
im Gemisch mit Strohhäcksel gut unterrichtet. 

Die während des ersten Versuchs verabreichten Futter- 
mittel hatten folgende Zusammensetzung: 


2 © a = 
£d ° . 
583 33 5 338 ss 
23 & 8 <= 2858 
© E < FE . om = 22 
2 8 — = 2 
e O 25 8 182 
0 | 0 0 2 = 
o lo lo %. 
Melasse. 75,53 | 6,63 68,90 10,31 1,88 3⁴⁸ 302,86 
Kartoffel- 
stärke 87,25 | 0,78 |86,47 | 0,32 0,32) — 364,13 
Stickstoff 
Harnstoff. . 98,82 — 98,82 4660 | — | — 25,14 
Rohprot. 
Haferstroh- 
häcksel . .| 82,18 | 6,26 75,92 5,18 | 4,40 | 0,73 | 2,13 | 36,84 | 31,82 | 3613 


Uber die Nahrungsaufnahme und über die Versuchs- 
ergebnisse unterrichten die nachstehenden Tabellen. Bemerkt 
sei noch, daB der N-Gehalt der Faeces in der frischen Substanz 
bestimmt wurde. Die Futter- und Kotanalysen erfolgten nach 
der Weender Methode. Der Gehalt des Kotes an Seifenfett 
wurde ebenfalls ermittelt und in Rechnung gestellt. Das Rein- 
eiweiß wurde nach Barnstein bestimmt. Um möglichst zu- 
verlässige Daten bezüglich der Verwertung des Harnstoffes als 
N-haltiger Nährstoffquelle für den Wiederkäuer zu erhalten, 
mußte der Eiweißgehalt des Grundfutters möglichst niedrig be- 
messen werden. Die Harnstoffzufuhr wurde auf 30 g pro Tag 
festgesetzt. Es handelte sich um synthetischen Harnstoff (Bas- 
furol) der badischen Anilin- und Sodafabrik. 

Die Stickstoffbilanzen enthält die nachstehende Übersicht: 


1) W. Völtz, W. Dietrich und A. Deutschland, Die Verwertung 
der Melasseamide im Vergleich zum Eiweiß durch den Organismus des 
Wiederkäuers. Landwirtschaftliche Jahrb. 52, 431 bis 455, 1919. 

*) Dieser Wert ist zu hoch. Im Hinblick auf den sehr geringen 
Stickstoffgehalt der Stärke wurde der Gehalt an Reineiweiß nicht be- 
stimmt. 


Eee — 
— ——— ——— —˖ ——ͤ —— —— ee EEE EEE Mai 


Ersatz d. Nahrungseiweißes d. Harnstoff b. wachsendenWiederkauer. 157 


Tabelle I. 


Der Hammel verzehrte vom 11. V. 1918 ab täglich: 
500 g Haferstrohhäcksel mit 410,90 g Trockensubst. 4,10 g N und 1806,5 Cal 


400gMelasse . . . . „ 302,12 g n 6,60gN „ 12114 „ 
150 gStärke . ee ee P 130,88 g n 0,05 gN n 546,2 n 
30 g Harnstoff. . „ 29,66 g 5 13,98 gN n 75,4 „ 


873,56 g Trockensubst. 24, 73 g N und 3639, 5 Cal 


Gewicht [Gewicht d. 


23. v.13, 10 7,21 20,31 39,90 495,7 
24. 15,51 7,21 22,72 = 747,7 
25. 15,83 7,21 23,04 = 874,2 
26. 17,07 7,21 24,28 == 892,4 
27. 16,78 7,21 23,99 = 1024,0 
28. 15,57 7.21 22,78 = 975,5 
29. 14,67 7,21 21,88 = 914,6 
30. 15,47 7,21 22,68 = 801,4 
81. 15,65 7,21 22,86 2 895,3 
1. VI. | 14,24 7,21 21,45 40,16 812,2 
Mittel: | 15,39 7,21 22,60 2,13 40,03 843,3 

9% d. Zuf.:] 62,2 | 29,2 91,4 8,6 


Der Futterstickstoff wurde also zu 70,8°/, resorbiert. 

Pro Kilogramm Lebendgewicht und Tag erhielt das Tier 
0,618 g N, davon 0,438 g N resorbierbar, und 90,99 Rohcalorien. 

Bei dieser Fiitterung setzte sich der Hammel also nicht 
nur in das Stickstoffgleichgewicht, sondern er retinierte täglich 
im Mittel 2,13 g N. Für den Zuwachs an Wolle werden für 
ein 40 kg schweres Merinokammwollschaf täglich ungefähr 
0,8 g N1) und an anderen Epidermoidalgebilden (Klauen, Haut- 
epithelien usw.) vielleicht 0,1 g N benötigt, so daß hier also 
noch ca. 1,2 g N als Fleisch angesetzt wurden. Ein größerer 
Stickstoffansatz hätte auch bei eiweißreicher Ernährung nicht 
stattgefunden, weil der erwachsene tierische Organismus außer 
vorübergehend unter bestimmten Bedingungen, die hier nicht 
vorlagen, bekannntlich kein Eiweiß mehr ansetzt. 

Über den Gehalt des Futters und der Faeces an Einzel- 
bestandteilen, darunter auch Reineiweiß und Amidsubstanzen, 


1) W. Völtz: Über die Verwertung des Amidgemisches der Melasse 
durch den Wiederkäuer. Arch. f. d. ges. Physiol. 117, 561, 1907. 
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unterrichtet die nachstehende Tabelle II. Der Kot der vor- 
liegenden Harnstoffperiode wog im Mittel pro Tag lufttrocken 
264 g und enthielt in Prozenten: 


Tabelle II. 


g 

Orga- N -freie „© 

an zii nische a an Rohfaser | Extrakt- E 
g Substanz | Protein © stoffe 8 


Die folgende Tabelle III enthält die Verdauungswerte für 
die vorliegende Harnstoffperiode. 


Tabelle III. 
as Ban 8 
FE sae] E 
85 2 esl = 
ae 2 N 5 
500 g Hafer- | 
strohhäcksel | 410,90! 379,60 25,65 | 22,00! 3,65 | 10,65 | 184,20| 159,10] 1806,5 
400 g Melasse | 302,12| 275,60 41,24| 7,52 33,72! — | — 234,36 1211,4 
150 g Starke . | 130,88) 129, 71 0,48 048; — | — | — J129,23] 546,2 
30 g Harn- 
stoff . 29,56] 29,56; 29,56 — 29,56 — — | — 75.4 


873,46 814,47| 96,93 | 30,00 | 66,93 10,65 184, 20 [522,69 [3639,5 


Summa 


Der Kot ent- 
hielt 250,27 219,06, 44,88 37,62 7,26 9,50 46,75 1117,93 
also resorbie 
„ 623,19) 595,41 52,05 = 62 | 59,67 | 1,15 137,45 1404,76 
25 71,3 73, 1 74,6 | 77,4 


Nach der vorstehenden Tabelle III enthielt das Futter 
30,0 g Reineiweiß und 66,93 g Amidstoffe. Befremdend er- 


1) Diese Zahl für die Resorption des Rohproteins ist deshalb falsch, 
weil der Harnstoffstickstoff unmöglich mit der Zahl 6,25 multipliziert 
werden konnte; es würde sich dann nämlich ein Rohproteingehalt des 
Harnstoffs von 87,37 g berechnen. In Wirklichkeit wurden aber nur 
29,56 g Harnstofftrockensubstanz verfüttert. Maßgebend ist die für die 
Stickstoffresorption des Gesamtfutters ermittelte Zahl 70,8°/, (siehe 
Tabelle I). 

?) Auch diese Zahl für die Resorption der Amidstoffe trifft aus dem 
(in der Anm. 1) angeführten Grunde nicht zu; in Wirklichkeit wurde 
der Amidstiokstoff des Gesamtfutters zu 94,2°/, resorbiert. 
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scheint zunächst die Tatsache, daß für das Reineiweiß eine 
Minusverdauung von 25,4°/, ermittelt wurde. Der Kot ent- 
hielt also um 25,4°/, mehr an Reineiweiß als das verzehrte 
Futter. Die Erklärung für diesen scheinbar paradoxen Befund 
hat der Verfasser vor längerer Zeit. erbracht !). Der höhere 
Eiweißgebalt der Faeces im Vergleich zu der Nahrung ist im 
wesentlichen dadurch bedingt, daß im Verdauungstraktus des 
Wiederkäuers aus den Amidsubstanzen des Futters große 
Mengen Bakterieneiweiß gebildet und zum Teil unverdaut mit 
den Faeces abgesetzt werden. In Übereinstimmung mit dem 
Ergebnis der vorliegenden Harnstoffperiode hatte der Verfasser 
in einem früheren Ausnutzungsversuch mit Strohhäckselmelasse 
(L c.) an einem Hammel 21,7°/, und in einem zweiten“), der 
in Gemeinschaft mit Dr. A. Deutschland unter im wesent- 
lichen gleichen Versuchsbedingungen ausgeführt wurde, 21,3°/, 
mehr an Reineiweiß in den Faeces gefunden, als das Futter 
hieran enthielt. 

Um nun die Verwertung des Harnstoffs für die Erhaltung 
und Vermehrung des Eiweißbestandes im Tierkörper zu er- 
mitteln, war festzustellen, wieviel Prozent des Stickstoffs der 
Melasse und des Strohhäcksels einerseits und des Harnstoffs 
andererseits resorbiert wurden. Nach einem früheren Versuch 
an demselben Hammel, der das gleiche Melassestrohhäcksel in 
einem nur unwesentlich abweichenden Mischungsverhältnis (600 g 
Haferstrohhäcksel und 500 g Melasse erhielt, wurde der Stick- 
stoff dieses Futtergemisches zu 33,3°/, resorbiert. Setzen wir 
diesen Verdauungswert ein und nehmen die kleinen in der 
Kartoffelstärke enthaltenen Stickstoffmengen von 0,05 g als 
vollständig verdaulich an, so enthielte unser Futtergemisch, ab- 
gesehen von Harnstoff, 3,61 g resorbierbaren Stickstoff, das ist 
0,091 g verdaulicher Stickstoff pro 1 kg Lebendgewicht und 
Tag. Nach den früheren Feststellungen (l. c.) sind jedoch zum 
mindesten 0,16 g resorbierbarer Stickstoff in Form von Stroh- 
häckselmelasse erforderlich, um das Stickstoffgleichgewicht beim 
erwachsenen Schaf zu erreichen. Das sind um rund 77,7% 


1) W. Völtz: Über die Verwertung des Amidgemisches der Melasse 
durch den Wiederkäuer. Arch. f. d. ges. Physiol. 117, 541 bis 563, 1907. 
) Siehe die Anmerkung 1 auf S. 156. 
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mehr, als das Futter, abgesehen vom Harnstoff, in der vor- 
liegenden Periode an verdaulichem Stickstoff enthielt. Die po- 
sitive Stickstoffbilanz in der vorliegenden Harnstoffperiode kann 
also nur dadurch zustande gekommen sein, daß der Harn- 
stoff in einem gewissen Umfange für die Erhaltung 
des Körperbestandes an Eiweiß in Anspruch genommen 
wurde. Wahrscheinlich wäre derselbe Effekt auf die N-Bilanz 
auch mit einer geringeren Harnstoffmenge erzielt worden als 
sie hier verabreicht worden iste 

Der günstige Ausfall des mitgeteilten Versuches hinsicht- 
lich der Verwertung des Harnstoffs an Stelle anderer stickstoff- 
haltiger Nährstoffe, bestimmte mich, bei den nachstehend 
mitgeteilten Untersuchungen den Tieren Harnstoff als aus- 
schließliche Stickstoffquelle zu verabreichen. Um die Möglichkeit 
eines wirklichen Fleischansatzes zu schaffen, wurden wachsende 
Tiere, ca. / Jahre alte, etwa 30 kg schwere Hammellämmer 
der Merinokammwollrasse eingestellt. Außer der Feststellung 
des Nährwertes vom Harnstoff sollte gleichzeitig der Futter- 
wert des nach dem Verfahren von Prof. Dr. E. Beckmann, 
Direktor des Kaiser-Wilhelm-Instituts für Chemie zu Dahlem, 
aufgeschlossenen Roggenstrohes und der Roggenspreu bestimmt 
werden. Die Beckmannsche Methode der StrohaufschlieBung 
besteht bekanntlich im Prinzip darin, daß gehäckseltes Stroh 
mit der 8fachen Menge 1,5°/,iger Natronlauge bei gewöhn- 
licher Außentemperatur gemischt und nach verschiedenen 
Zeiten (ca. 3 bis 72 Stunden) durch Waschen von dem Natrium- 
hydroxyd und den von demselben gelösten Stoffen (Cutin und 
Lignin) befreit wird. Das für die Ausnutzungsversuche be- 
stimmte aufgeschlossene Stroh, bzw. die Spreu, wurden auf 
Horden bei ca. 50° getrocknet. 

Zu den Versuchen dienten die Hammellämmer Nr. 1, 2, 
8 und 4. 

Zunächst erhielten die Tiere Nr. 1 und 2 in den Perioden I 
und Ia pro Kopf und Tag 500 g 18 Stunden nach Beckmann 
aufgeschlossene Roggenspreu, 100 g Kartoffelstärke, 10U g Rohr- 
zucker, 30 g Harnstoff und 19,2 g eines Salzgemisches, über 
dessen Zusammensetzung nachstehend Näheres mitgeteilt wird. 

Zum Kochen der Kartoffelstarke wurden 1200 ccm Wasser 
verwendet. Dem Stärkekleister wurden der Zucker, der Harn- 


Ersatz d. Nahrungseiweißes d. Harnstoff b. wachsenden Wiederkäuer. 161 


stoff und die Nährsalze untermischt. Der so erhaltene Brei 
wurde mit der Tagesgabe an aufgeschlossener Spreu bzw. Stroh 
sorgfältig verrührt. Das Futtergemisch wurde den Tieren 
täglich 2 mal (je zur Hälfte) vorgesetzt. Auf die Verabreichung 
von vitaminreichen Futterstoffen wurde unter der Annahme 
verzichtet, daß der Bedarf des Organismus hieran durch die 
wahrscheinlich in den verdauten Bakterien enthaltenen Vita- 
mine gedeckt werden dürfte. Hammel Nr. 1 verzehrte die 
Ration vom ersten Tage ab restlos. Weitere Versuche mit 
Harnstoff als ausschließlicher Stickstoffquelle konnten an dem 
Tier fortlaufend glatt durchgeführt werden, über die die fol- 
gende Tabelle IV das Nähere enthält: 


Tabelle IV. 


Bestandteile des täglich verzehrten Futters: 


Aufgeschlos- 
sene Spreu 
bzw. aufge- 
schlossenes 

Stroh 


g 


Dauer der 
Pe- 
riode 


fütte- | pe- 
rung | riode 


1 9 8 17 |500 g Roggen- | 100,00} 100 30 | 19,20 
spreu ?) 
II 7 19 26 625 g Roggen- | 125,00] 125 30 | 35,80 
spreu !) 
III 13 12 25 1625 g Roggen- 125,00] 125 30 | 30,20 
st roh?) 
IVI. S 10 18 625 g Roggen- 125, 00] 125 30 | 30,20 
stroh “) 
V 12 10 22 1625 g Roggen- | 123,38] 125 30 | 30,20 
spreu *) 
VI 14 10 24 | 625 g Roggen- | 122,30] 125 30 | 30,20 
stroh°) 
VII 12 11 23 | 625 g Roggen- 222,30] 125 30 | 75,70 
stroh®) 


Hammel Nr. 2 nahm dagegen an den 2 ersten Tagen nur 
je”eine halbe Ration auf, vom 3. Tage ab (23. X. 1918) ver- 
zehrte er die volle Gabe wie Hammel Nr. 1, wenn auch mit 
wesentlich geringerer Freßlust. Jedenfalls konnte die Periode Ia 


1) 18 Stunden aufgeschlossen. 
1) 24 Stunden aufgeschlossen. 
2) 12 Stunden aufgeschlossen. 
) 3 Stunden aufgeschlossen. 


) 72 Stunden aufgeschlossen. 
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ohne Störungen durchgeführt werden. Später ließ die FreBlust 
des Tieres stark nach, weshalb die Versuche an demselben ab- 
gebrochen wurden. In sämtlichen Harnstoffperioden wurde die 
Stärke vollkommen verdaut. Dieselbe ließ sich im Kot nie- 
mals mikroskopisch nachweisen. 

e Nach allen Erfahrungen enthält das aufgeschlossene Stroh 
und die Spreu keinen resorbierbaren Stickstoff mehr. Um aber 
diesbezüglichen Einwänden zu begegnen, wurde an dem Hammel 
Nr. 3 ein Versuch durchgeführt (Periode IIa), in dem derselbe 
nur aufgeschlossene Spreu, Stärke, Zucker und Mineralstoffe, 
dagegen weder Harnstoff noch eine andere stickstoffhaltige 
Substanz erhielt. Er nahm allerdings im Mittel des 19tagigen 
Versuchs nur 57,9°/, der ihm zugedachten Ration auf. Der 
tägliche Futterverzehr betrug 362 g Roggenspreu, 72,4 g Stärke, 
72,4 g Zucker und 17,5 g Salze. Der Kot enthielt 37,8°/, mehr 
an Stickstoff bzw. 11,6°/, mehr an Reineiweiß als das Futter. 
so daß also der Stickstoff der Nahrung nicht nur unverdaulich 
war, sondern sogar einen negativen Verdauungswert’) hatte. 
Demnach waren die Tiere in sämtlichen Harnstoffversuchen 
hinsichtlich ihrer. Versorgung mit Stickstoff ausschlieBlich auf 
den Harnstoff angewiesen. (Die minimalen, im Zucker und in 
der Stärke enthaltenen Stickstoffmengen können außer Betracht 
bleiben.) 


Die Mineralstoffzufuhr. 


In den Perioden I und Ia erhielten die Hammellämmer 
Nr. 1 und Nr. 2 pro Kopf und Tag folgende Salze: 

5 g Kochsalz, 4 g Natriumphosphat, 5 g kohlensauren Kalk, 
4 g Kaliumsulfat, 1 g Magnesiumoxyd und 0,2 g Eisenoxyd. 

Auf den sehr geringen Bedarf des Organismus an Jod 
und Fluor wurde bei der Zusammenstellung des Salzgemisches 
keine Rücksicht genommen. In der 26 tägigen Periode II 
(Hammel Nr. 1) wurde zunächst 5 Tage lang um ein Viertel 
mehr von dem Salzgemisch gereicht (rund 25 g gegenüber 19 g 
in den Perioden I und Ia). Da die Faeces zum Teil nicht 
mehr geformt abgesetzt wurden, sondern in einem gewissen 


1) Außer dem vollständig unverdaulichen Spreustickstoff enthielt 
der Kot stickstoffhaltige Gallen- und Darmsekrete. 
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Umfange dickbreiig waren, so daß die Vermutung einer Darm- 
reizung bestand, wurde vom 6. Versuchstage die Tagesgabe an 
kohlensaurem Kalk mit gutem Erfolg um 10 g erhöht. Ferner 
war es zweifelhaft, ob das Tier seinen Schwefelbedarf für 
etwaige Eiweißsynthesen aus der Nahrung decken konnte. Da 
die tierischen Zellen Sulfate nicht zu reduzieren vermögen, 
können sie den Sulfatschwefel nicht ausnutzen. Wohl aber 
kommen Sulfate als Schwefelquellen für Mikroorganismen in 
Betracht. Da es fraglich erschien, ob der in Bakterieneiweiß 
übergeführte Schwefel aus dem Kaliumsulfalt zur Deckung des 
Bedarfes für den Tierkörper ausreichte, wurden dem Salzge- 
misch 3 g Kaliumsulfid (Schwefelleber) pro Tag zugefügt. Diese 
Menge schien jedoch nicht unschädlich für das Tier zu sein, 
da der Stickstoffgehalt des Harnes besonders in den letzten 
Tagen der Periode nicht unerheblich anstieg. Aus diesem 
Grunde wurde bei den folgenden Versuchen die tägliche Ka- 
liumsulfidgabe auf 1 g reduziert. Ob der tierische Organismus 
den Schwefel direkt aus Sulfiden zu verwerten vermag, ist 
einstweilen nicht bekannt. Die folgenden Versuche beweisen 
wie wir sehen werden, jedenfalls, daß die benutzten Schwefel- 
quellen zu Eiweißsynthesen durch den Wiederkäuer verwertet 
worden sind. Ob das ausschließlich infolge der Symbiose mit 
Mikroorganismen, also auf dem Umwege der Synthese des an- 
organischen Schwefels zu dem Cystinschwefel des Bakterien- 
eiweiBes möglich ist, muß einstweilen dahingestellt bleiben. 
Demnach betrug die Salzzufuhr in der Periode II im Mittel 
pro Kopf und Tag: 
Vom 1. bis 5. Tag: 

6,25 g Kochsalz, 

5,00 g Natriumphosphat, 

6,25 g Calciumcarbonat, 

5,00 g Kaliumsulfat, 

1,25 g Magnesiumoxyd, 

und 0,20 g Eisenoxyd. 
Vom 6. bis 14. Tag: 

6,25 g Kochsalz, 

5,00 g Natriumphosphat, 

16,25 g Calciumcarbonat, 

5,00 g Kaliumsulfat, 

1,25 g Magnesiumoxyd, 

und 0,20 g Eisenoxyd. 
11* 
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Vom 14. bis 26. Tag: 

6,25 g Kochsalz, 

5,00 g Natriumphosphat, 
16,25 g Calciumcarbonat, 

5,00 g Kaliumsulfat, 

1,25 g Magnesiumoxyd, 

3,00 g Kaliumsulfid (Schwefelleber), 

und 0,20 g Eisenoxyd. 


Perioden III bis VI. 


Von der III. Periode ab wurde die Menge des täglich im 
späteren Verlauf der II. Periode verfütterten Salzgemisches 
von 38,75 g auf 30,20 g gekürzt. Es setzte sich nunmehr, und 
auch für die späteren Perioden IV, V und VI, wie folgt zu- 
sammen: 

15 g Calciumcarbonat, 

5 g Kochsalz, 

4 g Natriumphosphat, 

4 g Kaliumsulfat, 

1 g Magnesiumoxyd, 

1 g Kaliumsulfid, 
und 0,2 g Eisenoxyd. 


- Summa: 30,2 g 


Da die Versuche noch längere Zeit fortgesetzt werden 
sollten, wurden die bisher verabreichten Mineralstoffgaben 
nochmals auf die Zweckmäßigkeit ihrer Zusammensetzung im 
Hinblick auf den Bedarf der Tiere geprüft. Über die von dem 
tierischen Organismus benötigten Mineralstoffmengen wissen wir 
bekanntlich einstweilen sehr wenig. Als Maßstab für die Zu- 
sammensetzung der zu verabreichenden Salzgemische kann da- 
her vorläufig nur der Gehalt bewährter Rationen an anorga- 
nischen Bestandteilen dienen, ein Weg, den auch N. Zuntz') 
beschritten hat. Zuntz hat den Salzgehalt von 21 von Kell- 
ner für Milchkühe aufgestellten Futterrationen berechnet. Im 
Durchschnitt erhielten die Tiere pro 1000 kg Lebendgewicht 
und Tag folgende Salzgaben: 


1) N. Zuntz, Physiologische Bedeutung des nach Witterung und 
Boden wechselnden Mineralgehaltes der Futtermittel. Jahrb. d. Deutschen 
Landwirtschafts-Gesellschaft 27, II. Lfg., 570 bis 594, 1912. 
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K,O Naa CaO MgO P,O, SO, SiO, Cl 
845,3 g 57,58 1688g 883g 1685 g 49,1 g 452g 35, 2 g 


Die Berechnung mehrerer Futterkompositionen Kellners 
für Schafe führte mich zu ähnlichen Ergebnissen. Für ein 
Lebendgewicht des Hammels von 35 kg berechnet sich folgender 
Mineralstoffbedarf: 

KO Na, cao MgO PO, SO, Sio Cl 

12,06 g 202g 59g 291g 59g 1,7lg 159g 123g 


Diese Mineralstoffe sind etwa in folgendem Salzgemisch enthalten: 


4 g K,SO, 9,6 g CaCO, 

1g K,S 2,5 g MgO 

1 g MgCl, + 6 aq. 5,0 g KCl 

1 g CaCl, 10,0 g CH,COOK 


29,7 g NagHPO, + 12 aq. 


Um den Basenüberschuß noch zu erhöhen, wurde die CaCO,-Gabe 
auf 15 g festgesetzt, außerdem wurden 5 g Kochsalz und 0,2 g FeCl, ge- 
geben. Das Tier erhielt also vom 7. Versuch ab täglich: 


15 g CaCO, 4g K,SO, 
30 g Na,HPO,+ 12 aq. 2,5g MgO 
10 g CH,COOK 2g MgCl, + 6 aq. 
5 g KCl 1 g Kaliumsulfid (Schwefelleber) 
5 g NaCl 1g CaCl, 
0,2 g FeCl, 


Der Basenüberschuß aus dem Calciumcarbonat, Kalium- 
acetat (da die Essigsäure im Organismus verbrennt) und Ma- 
gnesiumoxyd beträgt in diesem Gemisch 15, 7 g. 


Bezüglich der Versuchsanstellung kann auf frühere Ver- 
öffentlichungen verwiesen werden. Der Stickstoffgehalt der 
Faeces wurde wie immer in der frischen Substanz bestimmt, 
ebenso wurde der Gehalt des Kotes an Seifenfett ermittelt 
und in Rechnung gestellt. 

Mit den Faeces nnd den Harnen zweier Perioden (II a 
und III) wurden calorimetrische Bestimmungen ausgeführt, um 
den Energieumsatz festzustellen. 


Die Daten über die prozentische Zusammensetzung der 
Futtermittel enthält die folgende Tabelle Nr. V. 
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Tabelle 

Prozentische Zusammen 

1 2 2 12 — 2 © 

— = — a 

88 8 53 8 832 E82 335 8 

22 gael 232 8232 33282 
8 2 8 8 8 8 saa 8 8 8 88 8 
5 3 © 

SELF EL sf 3Hiz 8 8 5 8 & © 

2 20 we Of 2 — — ° 
se SA 8 San 8 


Trockensubstanz . . . 86,33 86,94 90,62 84,95 
Asche bat es 6,50 y 5,27 | 6,47 9,59 
Organische Substanz.. . . 79,83 81,67 | 84,15 75,36 
Rohprotein (N >< 6,25) . i 4,03 8,16 | 3,02 43,00 
Rohfett. 1,95 2,20 2,01 2,28 5,37 
Rohfaser 38,21 | 44,60 | 40,11 | 45,48 : — 

St iokstofffreie Extraktstoffe . . 35,64 33,13 | 36,59 | 83,37 26,99 
ReineiweiB ...... 8 — — — — — 38,85 
Calorien in 100g") ..... 398,20 | 884,50 | 385,20 388,10 405, 70 — 


Es folgt nun die Besprechung der ausgeführten Versuche. 
Die Daten über die Nährstoffzufuhr, die N-Bilanzen und die 
Verdaulichkeit der Nährstoffe in der Periode J enthalten die 
Tabellen VI und VII. 

Zu der Berechnung der Verdaulichkeit der Strohstoffnährstoffe ist 
folgendes zu bemerken. Für den Strohstoffstickstoff wurde nach den 
in den Perioden IIa und XI erhaltenen Werten eine Minusverdauung 
von 38,8% eingesetzt. (Die betr. Daten waren in Periode IIa — 37,8% 
und in Periode XI — 39, 7%.) Die verfiitterte gekochte Kartoffelstärke 
und der Zucker wurden zu 100% verdaut eingesetzt. Das entspricht 
auch den Befunden, daß sich Stärke im Kot niemals mikroskopisch 
(Jodfärbung) nachweisen ließ. 


Periode I. 
Vom 21. X. 1918 bis 7. XI. 1918. 
Versuchstier: Hammel Nr. 1. 
Die Vorfütterung dauerte 9 Tage, der Hauptversuch 8 Tage. Das 
Tier verzehrte täglich: 
500 g Strohstoff*) mit 446,30 g Trockensubstanz und 3, 175 g N 


100 g Kartoffelstärke „ 82,53 g n n 0,028 g » 
100 g Zucker 3 n 99, 91 g n n — 8 „ 
30 g Harnstoff n 29, 66 g * n 14, 030 g n 
19,20 g Salzgemisch n 17,91 g n — gr 


Summa: 676,31 g Trockensubstanz aad 17,233 g N 


1) Im Strohstoff direkt bestimmt, fiir Starke, Zucker und Harnstoff 
berechnet. 

*) Der Trockensubstanzgehalt betrug in den Perioden VIII und IX 
85,10%, in Periode X 86.75% und in Periode XI 88,37 %. 

3) In Periode VII betrug der Trookensubstanzgehalt 91,95%, 

9 18 Stunden aufgeschlossene Roggenspreu. 
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setzung der Futtermittel. 


Stärke I 
Stärke II 
Stärke IV!) 
Zucker II 
Zucker III 


Harnstoff II 
Harnstoff III 


Stärke III!) 


| | ® || Harnstoff I 


82,53 | 84,21 | 83,84 | 83,95 | 99,91 99,96 | 99,95 | 90,74 98,87 99,45 | 98,94 
0,77! 0, 70 0, 58 1,26 0,06 0,05; 0,48 ; 0,29 
81,76 | 83,51 | 83,26 82,69 99,90 | 99,90 | 90,26 99,34 | 98,65 


0,18| 0,33| 0,51| 0,68 


0,10 0,11) 0,17| 46,77 46,21 | 43,36 


81,58 | 83,18 | 82,75 | 82,01 | 99,91 | 99,80 99,79 90,09) — | — | — 


345,80 353,20 352,20 — 1395,65 |395,60 | — | — 1250,80 | 252,00 
Das Gewicht des Hammels bei Beginn der Vorfütterung am 21. X. 1918 
betrug 29,25 kg. 
Tabelle VI. 


Stickstoffbilanzen, Lebendgewichte, Kotgewichte, Trinkwasser, 
Stalltemperaturen. 


Stickstoffausscheidung 


N-Ansatz 


Gewicht 
des frischen 


30.31. X. | 11,80 | 68,5 | 3,94 | 22,9 | 15,74 | 91,3 | 1,49 

31.X./1.XL| 11,97 | 69,4 | 8,94 | 22,9 | 15,91 | 92,3 | 1,32 

1/2. XI. | 12,88 | 74,7 | 3,94 | 22,9 | 16,82 | 97,5 | 0,41 
| 2/3 12,73 | 73,8 | 3,94 | 22,9 | 16,67 | 96,7 | 0,56 
, 8/4 11,44 | 66,4 | 3,94 | 22,9 | 15,38 | 89,3 | 1,85 

4.5 10,71 | 62,1 | 8,94 | 22,9 | 14,65 | 85,0 | 2,58 

5/6 10,82 | 62,7 | 3,94 22,9 14,76 | 85,6 257 

6.17. 10,72 | 62,1 | 3,94 | 22.9 | 14,66 | 85,0 | 2,57 
. Im Mittel: | 11,68 | 67,5 | 8,94 | 22,9 | 15,57 | 90,4 | 1,66 9,6 (29,91 525,6 }438,5) 11,1 


Das Rohprotein wurde also zu 77,1% resorbiert. 
Pro Kilogramm Lebendgewicht und Tag erhielt das Tier 0,44 g 
resorbierbaren Stickstoff. 


1) Stärke II. Qualität. 

) Bei der Berechnung der Durchschnittsgewichte ist hier und in 
allen folgenden Perioden auch das Gewicht der Tiere zu Beginn der 
Vorfütterung mit einbezogen worden. 
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Die tägliche Gewichtszunahme betrug im Mittel 57,6 g. 
Der Harnstoff hat hier somit den Bedarf des Organismus für den 


Stickstoffumsatz gedeckt. 


Für den Zuwachs an Wolle dürfte das 31 kg 


schwere Tier täglich etwa 0,6 g N (s. S. 157) benötigen, für die übrigen 
Epidermoidalgebilde vielleicht 0,1 g, so daß etwa l g N zur Fleisch- 
bildung verwendet wurde. 

Der in der vorliegenden Harnstoffperiode I vom Hammel Nr. 1 pro- 
duzierte Kot wog im Mittel pro Tag lufttrocken 175,68 g und enthielt 


in Prozenten: 


Or- 


S N-freie 
Trocken- ganische| Roh- Roh- Roh- 
substanz Ageng | Sub- | protein| fett faser er 


Laft- | 
trocke- ! Trocken- 
ner Substanz 


Kot 


stanz | 


92,72 | 21,62 | 71,10 | 14,01 | 4.404) | 19,16 | 33,53 | 12,50 


Aus diesen Zahlen ergibt sich der folgende Gehalt an Einzelbe- 
standteilen in Gramm pro Tag: 


As 


| OF | Rob- | 

T ganische a Roh- | Roh- 
| Sub- | tein fett | faser 
stanz | 


Rein- 


eiweiß 


175,68 | 162,89 | 37,98 | 124,91 | 24,61 | 7,73 | 33,66 58,91 | 21,96 


Tabelle VII. 


500 g aufgeschlossene 

Roggenspreu. . 
100 g Kartoffelstarke 
41,92 g Rohrzucker . 
30 g Harnstoff) 
50,08 g Zucker 


19,2 g Salze .... 


Summa: 


Der Kot enthielt. . 
Es wurden somit 1 g 
resorbiert, } ad 
Von den Nähr- 
stoffen der aufge- | g 
schloss. Spreu wur- [% 
den resorbiert 


Trocken- 
substanz 


Organische 
Substanz 
Rohprotein 
Rohfett 
Rohfaser 
N-freie 
Extraktstoffe 
Reineiweiß 


| | 
1 19,80 11,00 P 165,65! 19,80 
81,761 0,18) — — | 8158 0,18 
41,88, — — | — | 4188 — 
29 66!) on 
58,03) 87,69% — | — | | — 
630,780 107.67 11,00 223,00 289,11! 19,98 
124,91} 24,61! 7,73 33,66 58,910 21,96 
505,87 83,06, 3,27 | 189,34] 230.20 — 1,98 
80,20 77,10 29,80 85,00 7960— 9,90 


291,67 — 7,68 3,27 189,34 106,744 — 
69,50 38,80 29,80 84,40 64,40 — 


1) 3,03% freies Fett 
1.37% Seifenfett 
4,40% Gesamtfett. 

” Der Harnstoff wird in den Vormägen des Wiederkäuers durch 


Starkewert 
on x er 
A. JA, olgan 
9 88222853 
N 857 285 
2 88S EE 
. a a 
g | kg kg 

474,20} 15,8 — 


280,95 


63,0 
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Die Tabelle VII, S. 168, enthält die Verdauungswerte für die Nähr- 
stoffe des in der vorliegenden Periode I verzehrten Futters. 

Das aus dem Harnstoff gebildete Bakterieneiwei8 wäre hiernach 
vollständig verdaulich. 


Periode la. 


(Parallelversuch zu Periode I.) 
Vom 23. X. 1918 bis 9. XI. 1918. 
Versuchstier: Hammel Nr. 2. 
Die Vorfütterung dauerte 9 Tage, der Hauptversuch 8 Tage. Das 
Tier verzehrte täglich: 
500 g Strohstoff ') mit 446,30 g Trockensubstanz und 3,175 g N 


100 g Kartoffelstärke n 82,53 g n n 0,028 g „ 
100 g Zucker n 99,91 g n n — gn 

30 g Harnstoff n»n 29,66 g n n 14,030 g = 
19,2 g Salzgemisch » 17.91 g n n — gn 


Summa: 676,31 g Trockensubstanz und 17,233 g N 
Das Tier wog bei Beginn der Vorfütterung am 23. X. 1918 33,03 kg. 


Tabelle VIII. 
Stickstoffbilanzen, Lebendgewichte, Kotgewichte, Trinkwasser, 


Stalltemperaturen. 

Stickstoffausscheidung 2 82 D p E 

——| N-Ansatz |S 8 aj $ 1.38 

Datum im Harn im Kot | Summa REJSES] B |Z 8. 

i © * 

% der % der % der 858 © 3 E 2g 

u- Zu- Zu- © = 8 

fuhr g fuhr g | fuhr oC 

1/2. XI. 12,34 71,6 | 4,79 | 27,8 17.13 | 994 | 0,10 | 1,7 [31,9 535,2 = 
2/3. 11,48! 68,2 | 4,79 | 278 16,27 944 | 096 | 56 | — 542.0 11 
3/4. 12,27 | 71,2 | 4,79 | 27,8 17,06 | 99,0 | 0,17 | 9.9 | — | 578,7 10 
45. 11.26 65,3 4.79 27,8 16,05 | 931 | 118 | 68 | — 583,7 11 

5.16, 11,02 | 64.0 | 4,79 | 27,8 | 15,81 | 91,7 | 1,42 | 82 | — | 567,4 11,5 
6.7. 10,80 | 62,7 | 4,79 | 27,3 15.59 90,5 | 1,64 | 9,5 | — | 576,3 12 
1/8, 11.73 | 68,1 | 4,79 | 27,8 | 16,52 | 95,9 | 0.71 | 41 | — | 7131 12 
8.19, 1124 | 652 | 4,79 27.8 | 16.08 | 930 | 1.20 | 10 30.3 694,0 12 

Im Mittel: | 11,52 | 66,8 | 4,70 | 27,8 | 16,31 | 94,6 | 0,92 | 5,4 BY 598,8 | 535 | 11,3 


die Bakterien zu Bakterieneiweiß synthetisiert (s. S. 217). Zu dieser Syn- 
these sind Kohlenhydrate erforderlich. Das Bakterieneiweiß wird vom 
Darm zu einem hohen Prozentsatz resorbiert. Die zu der Eiweißsynthese 
aus Harnstoff erforderliche Kohlenhydratmenge (Harnstoffstickst off >< 6,25 
abzüglich des Harnstoffgewichts) ist deshalb sowohl bei dem vorliegenden 
als auch bei allen folgenden Harnstoffversuchen eingesetzt worden. 

1) 18 Stunden aufgeschlossene Roggenspreu. 
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Das Rohprotein wurde also zu 72,2 % resorbiert. 
Pro Kilogramm Lebendgewicht und Tag erhielt das Tier 0,40 g 
resorbierbaren Stickstoff. 


Die tagliche Gewichtsabnahme betrug innerhalb der 17 tagigen 
Versuchszeit 160,5 g. Aus der Gewichtsabnahme ist nich.s über den 
Verlust an Körpersubstanz zu schließen. Längere Zeit vor Beginn der 
Versuche waren die Hammellammer nur mit Heu und Roggenstroh- 
häcksel ernährt worden. Dieses Futtergemisch enthielt also ungefähr 
50°/, unverdauliche organische Substanz. Von dem in der vorliegenden 
Periode Ia verabreichten Futter waren dagegen nur 23,2°/, der organi- 
schen Substanz unverdaulich. Der Magendarmkanal mußte daher im 
Verlauf der Periode ballastärmer werden, was hier in der Gewichts- 
abnahme des Tieres zum Ausdruck kam. Die täglich retinierte N- 
Menge von 0,92 g reicht annähernd für den Zuwachs an Epidermoidal- 
gebilden aus. Der Harnstoff hat auch in dieser Periode die Rolle des 
Nahrungseiweißes übernommen. 


Der in der vorliegenden Harnstoff-Periode Ia vom Hammel Nr. 2 
produzierte Kot wog im Mittel pro Tag lufttrocken 194,62 g und ent- 


hielt in Prozenten: 


Roh- 
faser 


Roh- 
fett 


Trocken- 
substanz 


Sub- 
stanz 


97,51 | 22,27 | 75,24 | 15,38 | 4,611) | 14,51 | 40,74 | 12,94 


Aus diesen Zahlen ergibt sich der folgende Gehalt an Einzelbe- 
standteilen in Gramm pro Tag: 


protein 


Luft- 
trocke- | Trocken- Rein- 
ner Substanz Asche eiweiB 


Kot 


Die folgende Tabelle enthält die Verdauungswerte für die Nähr- 
stoffe des in der vorliegenden Periode Ia verzehrten Futters. 


1) 3,63°/, freies Fett 
0,98°/, Seifenfett 


4,61% Gesamtfett 


58,08 g Zucker . . | 58,03] 58,03 
19,2 g Salze . . | 17,91) — — — 
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Tabelle IX. 


Trocken- 
substanz 
Organische 
Substanz 


500 g aufgeschlossene 
Roggenspreu . . 446, 30 419,70 19,80 11,00 
100 g Kartoffelstärke] 82,53 81,76 0,18 — 
41,92 g Rohrzucker. | 41,88) 41,88 — — 
30 g Harnstoff?) . . | 29,66) 29,66 \ 87,691) 


Summa: | 676,31| 631,03) 107,67 | 11,00 


Der Kot enthielt.. 189,77 146,43] 29,93 8,97 
Es wurden also J g 486.54 484,60 77,74 2,03 
resorbiert % [ 71,9 | 76,8 | 72,8 18,5 
Von den Nähr- 
stoffen der aufge- | g | — 75,71|— 7,69 2,03 
schloss. Spreu wur-{ % — 5,7 |—38,8 18,4 
den resorbiert 


223,15 165,75 19,80 
— 81,55] 0,18 
— 41,880 — 

223,15, 289,21] 19,98 
28.24 79,29 25.18 
194,91 209,92. — 5,20 
87,1 72,6 — 26,0 
194,91 8646) —d 
87,3 52,2 a 


N-freie 
Extraktstoffe 


ReineiweiB 


455,8 


261,7 


Starkewert 


pro 1000 kg 


F Le 
z 


Für das aus dem Harnstoff gebildete Bakterieneiweiß berechnet 


sich eine Verdaulichkeit von 97,2°/,. 


Periode II. 


Vom 7. XI. bis 3. XII. 1918. 
Vorversuch 7 Tage, Hauptversuch 19 Tage. 
Versuchstier: Hammel Nr. 2. 


Das Tier verzehrte täglich: 


625 g Strohstoff *) mit 557,56 g Trockensubstanz und 3,966 g N 
0,035 gr 


125 g Kartoffelstärke „ 103, 16 g 


125 g Zucker n 124,83 g 
30 g Harnstoff 29,66 g 
35,84 g Salzgemisch *) 33,42 g 


n 
n 
n 


” 
n 
n 


gn 


14,030 g » 


gn 


Summa: 848,63 g Trockensubstanz und 18,031 g N 


Das Gewicht des Hammels betrug bei Beginn der Vorfütterung 


am 7. XI. 1918 30,23 kg. 


1) Siehe die Anmerkung *) auf Seite 168. 


*) 18 Stunden aufgeschlossene Roggenspreu. 


) Im Mittel der letzten 19 Tage. 


— 
h 


Trocken- 
substan 
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14. XI. bis 3. XII 


Tabelle X. 
Stickstoffbilanzen, Lebendgewichte, Kotgewichte, Trinkwasser, 
Stalltemperatur. 
Stickstoffausscheidung 8 © 5 
f! ß ]) = a3 g A 2 2 
Datum im Harn im Kot Summa SATS ES BE 3 8 
© n o Sr — yn 2 
% der % der 0 der % d 3 > 
Zu- 5 2 u- Zu- N z Š 
1918 g fuhr g fuhr g fuhr | g fuhr] kg g |ecm] °C 
7.18. XL. 8,13 45, — | — | — | — |- | — Bol — 920 120 
8./9. Harnverluste| — — — — — | — | — — 1670 12,0 
9.110. ale Ze ee ee 150110 
10./11. 2'471 — | — | = | — |— | — | — | — [ee] 105 
11./12. ) T ey eee a a ae 
12 /13. 8,06 44, — |} — | ~ | - J]—|—]|—] 140 80 
13./14. Harnverluste | 6,52 | 36,2 — — — | — [30,681 868,8 | 400 | 8,0 
14./15. 8,67 | 48,1 | 6,52 | 36,2 | 15,19 | 84,2 12,84 115,80] — 1023,81 500 | 13,0 
15 /16. 8,99 49.9 | 652 | 36,2 | 15,51 | 86,0 12,52 140 — [1074,1| 600] 6,5 
16./17. 8,72 | 484 | 652 36,2 | 15,24 | 84,5 2,79 15,500 — 1016, 7 250 | 80 
17./18. 8,15 | 45,2 | 6,52 | 36,2 | 14,67 | 81,4 13,36 18.50 — 889,540 70 
18./19. 11,41 | 63,3 | 6,52 | 36,2 | 17,93 | 99,4 0,10 0,55) — | 752,8] — I 60 
19./20. 9.08 | 504 | 652 | 36,2 | 1560 | 86,5 [2,43 13,50 — | 7633| 50] 70 
20./21. 8,34 | 463 | 652 | 36,2 14,86 82,4 3,17 17,60 — 757,7 250 | 60 
21 [22. 8,38 465 6,52 36,2 14,90 82,6 [3,13 17,40] — 814,4 340 | 45 
22./23. 9,68 | 53,7 | 6,52 | 36,2 | 16,20 | 89,9 1,8310, 1031,58 802,0 | 180 | 4,0 
23./24. 9,14 | 50,7 | 6,52 | 36,2 | 15,66 | 86,9 2,37 |13,10| — | 815,8 300 4.0 
24./25. 8,40 | 46.6 | 6,52 | 36,2 14,92 | 82,8 |3,11417,30| — | 892,7 530 | 4,0 
25./26. 9,56 | 53,0 | 652 | 36.2 16,08 | 892 1,95 10,80 — | 881,3] 670 | 5,0 
26./27. 8,37 | 464 | 652 | 362 | 14,89 | 826 [3,14 17,4032, 130 864,1 | 530 | 10,0 
27.128. 8,94 | 496 | 652 | 36,2 115.46 | 85,7 2,57 14,30 — | 738,5] — | 100 
28./29. 8,82 | 48,9 | 6.52 | 362 | 15,34 | 85,1 2,9 14,900 — | 920,9] — I 70 
29./30. 9,09 | 50,4 | 6,52 | 36.2 | 15,61 | 86,6 2,42 113,40]32,34] 765,7 | 100 | 12,5 
80. XI / 1. XII. 10,05 | 55,7 | 6,52 36.2 | 16,57 | 91.9 [1,46 | 8,10) — | 770,3] 250 | 9,5 
1./2. XII. 11,39 | 63,2 | 6,52 | 36.2 ' 17,91 99,3 0,12 0,67 — | 670.0] 40 | 13,0 
2./8. 10,83 | 60.1 | 6,52 | 17,35 | 96.2 [0.68 | 3,80}32,1: | 712,5 | 180 | 18,0 
| | 
| | 


Im Mittel der | 
letzten 19 155 9,26 51,3 | 6,52 | 36,2 


2,25 | 12,5 bu] 836,6 [z9 8,1 


Das Rohprotein wurde also zu 63,8°/, resorbiert. 

Pro Kilogramm Lebendgewicht und Tag erhielt das Tier 0,57 g N 
bzw. 0,6 g resorbierbaren Stickstoff. 

Die tägliche Gewichtszunahme betrug im Mittel 72,7 g. 

Der Harnstuff wurde hier also in einem beträchtlichen Umfange 
zu Fleisch synthetisiert; das kommt auch in der Gewichtszunahme des 
Tieres zum Ausdruck. 

Der in der vorliegenden Harnstoffperiode Nr. II vom Hammel Nr. 1 
produzierte Kot wog im Mittel pro Tag lufttrocken 277,1 g und enthielt 
in Prozenten: 
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Roh- | Roh- 


Rein- 
fett!) | faser eiweiß 


70,97 | 12,81 | 489 | 16,86 | 36,91 


Aus diesen Zahlen ergibt sich der folgende Gehalt an Einzelbestand- 
teilen in Gramm pro Tag: 


Luft- Organi- | N-freie : 
trocke- Trocken Asche ache | Rob: 18 7 Eon | Extrakt- nn 
Sans a ett | faser stoffe | elwei 


ner K cn 
277,1 | 261,14 | 64,48 | 196,66 | 35,00 | 12,17 | 46,72 | 102,27 | 31,42 


Die folgende Tabelle enthält die Verdauungswerte für die Nähr- 
stoffe des in der vorliegenden Periode II verzehrten Futters. 


Tabelle XI. 


Stärkewert 


© 
2 = ea | 9 
N a 3 8 oe 
938 : 28 8 852278 
“#3 8 © 25 om 8824 
2 @ D — 
n ne | S t» | od 
Q. 2 
82 | 8-2 E ej 8 54888 
8 2 S 3 an 8 848 f 2 
(>) 
cs kg | kg 


625 g aufgeschlossene 
Roggenspreu . . 557,56 524,31 24,75 | 13,75 | 278,75| 207,06) 24,75 


12⁵ g Kartoffelstärke . 103, 160 102,20 0,23 — — 1101,97 0,23 
66,89 g Rohrzucker .| 66,80! 66,80) — — — 66,800 — 
0 g Harnstoff) 29,660 29,46), 87.69 

Ilg Zueker | 58.03 58,030 FB 
9,84 g Salze . . . 33,42; — — — — — — 


Summa: 848,63 781,00 112,67 | 18,75 278, 750 375,83] 24, 980537,9 17,1 — 


Der Kot enthielt . . 261, 14 196,66] 35,50 12,17 | 46,72) 102,27 31,42 


) Es wurden somit J g 587,49 584,34 77,17 1,58 | 232,03) 273,56|— 6,44 


— eee 


resorbiert % | 69,2 | 74,8 70,1 11,5 83,2 | 72,8 |—29,6 
Von den Nähr- 
stoffen der aufge- | g| — 28,79 — 9,61 1,58 | 232,03| 104,799 — 1303,71! — | 54,5 
tchlosenen Spreu f % — 62,7 — 38,8 [11,5 83,2 | 50,6 | — 


wurden resorbiert 


Das aus Harnstoff und Zucker gebildete BakterieneiweiB würde 
hiernach zu 98,7°/, verdaut worden sein. 


1) 3, 28% freies Fett, 
1,11°/, Seifenfett, 
4,39°/, Gesamtfett. 
*) Siehe die Anmerkung 2 auf S. 168. 
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Es ist einleitend bereits darauf hingewiesen worden, daß 
die folgende Periode IIa ohne Harnstoff an einem gleichaltrigen 
Hammellamm Nr. 3 zu dem Zwecke durchgeführt wurde, um 
festzustellen, ob der Stickstoff der mit Lauge aufgeschlossenen 
Spreu in einem gewissen Umfange resorbiert werden kann. 
Nach den vorliegenden Stoffwechselversuchen mit Strohstoff an 
Wiederkäuern war das nicht zu erwarten. Z. B. berechnet sich 
im Durchschnitt aus 19 von G. Fingerling') an 7 Hammeln 
mit Strohstoff verschiedener Provenienz ausgeführten Versuchen 
eine Verdaulichkeit des Strohstoffstickstoffes von — 215%. 
Nach A. Morgen“) und seinen Mitarbeitern erwies sich das 
Rohprotein aller von ihm untersuchten Strohstoffproben sowohl 
bei der künstlichen Verdauung nach Stutzer als auch bei 
seinen Ausnutzungsversuchen an Schafen als unverdaulich. 
Allerdings werden bei dem Beck mannschen Verfahren höhere 
Temperaturen und stärkere Laugekonzentrationen vermieden, 
so daB die Möglichkeit einer gewissen Resorbierbarkeit des 
Strohstoffproteins von vornherein nicht bestritten werden könnte. 

Das st ickstofffreie Futtergemisch wurde von vornherein 
von dem Hammel nur ungern aufgenommen und vom 2. Tage 
ab nur unvollständig verzehrt. Im Mittel der 8tagigen Vor- 
fütterung fraß der Hammel täglich den gleichen Bruch- 
teil wie in der Hauptperiode, nämlich 57,9% des Quantums, 
das er eigentlich erhalten sollte. Die Ursache für den geringen 
Futterverzehr dürfte darin zu erblicken sein, daß die für den 
Wiederkäuer so bedeutsame Bakterientätigkeit in den Vor- 
mägen naturgemäß bei gänzlichem Fortfall der Stickstoffzufuhr 
beträchtliche Störungen im Stoffwechsel zur Folge hatte, die 
u. a. in den nachstehend besprochenen starken Verdauungs- 
depressionen zutage traten. Der Vergleich dieser Periode mit 
den Harnstoffperioden an den anderen Versuchstieren erweist 
also ebenfalls, daß der Harnstoff bei Wiederkäuern die Rolle 
des Nahrungseiweißes übernimmt. 


1) G.Fingerling, Fütterungsversuche mit aufgeschlossenem Stroh. 
Die landw. Versuchsstationen 92, 1 bis 56, 1918. 

*) A. Morgen, C. Beger, H. Wagner, G. Schöler und 
E. Ohlmer usw., Ausnutzungsversuche mit 14 Futtermitteln usw. Die 
landw. Versuchsstationen 92, 71, 1918. 
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Die Ergebnisse der Periode IIa enthalten die folgenden 
Übersichten: 


Periode Ila. 


Vom 21./22. XI. 1918 bis 9./10. XII. 1918. 
l Versuchstier: Hammel Nr. 3. 


Die Vorfütterung dauerte 8 Tage, der Hauptversuch 11 Tage. Das 
Tier verzehrte täglich: 
362 gStrohstoff ') mit 323,12 g Trockensubstanzund 2, 30 g N und 1391,9 Cal 


72,4 g Stärke „ 72,34 g n n 0,02gN n 250,2 „ 
72,4g Zucker n 59, 75 g 5 286,5 „ 
17,5 ; Salzgemisch » 16, 32 g n 


Sa. 471,53 g Trockensubstanz und 2,32 g N und 1928,6 Cal 


Das Gewicht des Hammels betrug bei Beginn der Vorfütterung 
am 21. XI. 31,80 kg. 


Tabelle XII. 


Stickstoffbilanzen, Lebendgewichte, Kotgewichte, Stalltemperaturen, 
Trinkwasser. 


Stickstoffausscheidung 28. 8 
2 8 5 8 
Datum 588 2 8 
8.215 2 

8 8 

ro 

1918 g 
2930. XI. | 1,12 | 48,3 | 3,19 | 137,5 | 4,31 | 185,8 - 1,99 |— 85,8 [32,20] 626,9 
v XIA. XII [ 1,14 | 49,1 | 3,19 | 137,5 | 4,33 | 186,6 |— 2,01 |— 86,6 | — | 620,2 
. 2. XII. | 0,99 | 42,7 | 3,19 137,5 | 4,18 | 180,2 |- 1,86 — 80,2] — | 526,4 
2.3. 1,10 | 47,4 | 3,19 137,5 4,29 184,9 - 1,97 — 84,9] — | 707,0 
3.4. 1,05 | 45,2 | 3,19 137,5 4,24 | 182,7 — 1,92 — 82,7] — 503,2 
1.5. 1,00 | 43,1 | 3,19 | 137,5 | 4,19 | 180,6 |— 1,87 — 80,6] — | 571,8 
50 0,85 36,6 | 3,19 | 137,5 4,04 | 174,1 |- 1,72 — 74,1 | — | 359,6 
6.7. 1,01 | 43,5 | 3,19 | 137,5 | 4,20 | 181,0 |— 1,88 |— 81,0 [31,44] 430,1 
2B. 0,91 | 39.2 | 3,19 | 137,5 | 4,10 | 176,7 |- 1,78 |— 76,7] — | 356,7 
5/9. 0,71 | 30,6 | 3,19 | 137,5 | 3,90 | 168,1 |— 1,58 |— 68,1] — | 338,8 
9.10. 1,05 | 45,2 | 3,19 | 187,5 | 4,24 182,7 — 1,92 |— 82,7 |32,00] 411,4 


Im Mittel 


| 0,99 | 42,8 | 3,19 | 137,5 | 


4,18 | 180,8 |- 1,86 |— 80,8 
Der in der vorliegenden Periode IIa vom Hammel Nr. 3 produzierte 
Kot wog im Mittel pro Tag lufttrooken 188,7 g und enthielt in Pro- 


zenten: 


1) 18 Stunden aufgeschlossene Roggenspreu. 


Trinkwasser 


134 | 18,0 


nn — —— —⅛ 


Stall- 
temperatur 


72,4 g Rohrzucker . 
17,5 g Salzgemisch . 


Der Kot enthielt 
Es wurden also, g 
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en Roh- Roh- | Roh- 
Bene protein fett | faser 


Asche 
Substanz in 100g eiweiß 


97,64 19,4 78,23 | 10,57 | 2,984) 27,41 | 87,27 | 377,0 | 8,56 


Aus diesen Zahlen ergibt sich der folgende Gehalt an Einzelbe- 
standteilen in Gramm pro Tag: 


Luft- | | N.freie v, 
trocke - ae ken-| Asche Extrakt- ei 
ner Kot substanz stoffe eiwei 


70,33 16, 15 


Die folgende Tabelle enthält die Verdauungswerte für die Nähr- 
stoffe des in der vorliegenden Periode IIa verzehrten Futters. 


Tabelle XIII. 


362 g aufgeschlossene 
Roggenspreu. . . | 323,12 303,86 | 14,34 7,96 161,56 120,00 | 14 
72,4 g Kartoffelstärke 59,75 59,19 0,13 — 59,06 0 


72,34 72,34 


471,53 | 363,05 | 14,74 
184,24 | 147,61 | 19, ie 
287,29 | 215,44 | 5,47 2,34 | 109,24! 108,73 |— 1, 

60,9 58,0 378. | 29,4 68, 60,7 |—11, 


Summa: 


resorbiert: lö 


Für das StrohstoffeiweiB berechnet sich aus den vorstehen- 
den Zahlen eine Minusverdauung von 37,8°/,, die durch die 
Beimengung von N-haltigen Gallen- und Darmsekreten zu den 
Faeces bedingt war. Um iiber den etwa resorbierbaren Anteil 
des Strohstoffeiweißes einen Anhalt zu gewinnen, wurden so- 
wohl die Faeces als auch der Strohstoff der kiinstlichen Ver- 
dauung mit Pepsin und Salzsäure unterworfen. Von dem Stroh- 


1) 2, 42% freies Fett, 
0,56°/, Seifenfett, 
2,98°/, Gesamtfett. 


7,96 161,56 179,06 | 14,47 
8,62 | 51,72 70,33 | 16,15 


68 
6 
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stoffprotein wurden durch Pepsin und Salzsäure 38,54°/, 
gelöst. Demnach hätte das Tier in den verzehrten 362 g auf- 
geschlossener Roggenspreu mit 14,34 g Rohprotein 5,53 g ver- 
dauliches Eiweiß erhalten. Infolge der geringen Laugekon- 
zentration und niedriger Einwirkungstemperaturen bleibt also 
nach dem Ausfall. der künstlichen Verdauungsversuche eine 
gewisse Menge des Strohstoffproteins bei dem Beckmannschen 
Verfahren im Gegensatz zu anderen Methoden der Strohauf- 
schlieBung in Pepsin ＋ HCl löslich, daraus folgt jedoch noch 
keineswegs, daß dieser Anteil des Eiweißes vom Darmkanal 
auch wirklich resorbiert wird (s. dazu S. 213). Die künstliche 
Verdauung des Kotes ergab eine Löslichkeit von 47, 94% fiir 
das Protein. Somit enthielten die 19,94 g Kotprotein 9,56 g 
stickstoffhaltige Stoffwechselprodukte, also um 9,56 — 5,53 
= 4,03 g bzw. um 72,9% mehr als an in Pepsin + HCl lös- 
lichem Protein mit dem Strohstoff verfüttert worden war. Aus 
der künstlichen Verdauung des Strohstoffes berechnete sich 
eine Verdaulichkeit des Strohstoffproteins von 38, 54% (auf 
14,34 g Strohsteffprotein 5,53 g verdauliches Protein), bei 
der künstlichen Verdauung der Faeces wurde ein wesentlich 
niedrigerer Verdauungswert von 27,6% ermittelt (auf 14,34 g 
Strohstoffprotein 3,96 g verdauliches Protein). Der Verdauungs- 
wert für das Strohstoffprotein war hiernach bei der künst- 
lichen Verdauung des Strohstoffs um 39, 7% höher, als wenn 
die Faeces der künstlichen Verdauung unterworfen wurden. Aus 
diesen Befunden ist zu folgern, daß nicht sämtliche N-haltige 
Stoffwechselprodukte der Faeces durch Pepsin und Salzsäure 
gelöst werden können, ein Schluß, den A. Morgen und seine 
Mitarbeiter bereits früher gezogen habent). 

Außer der Verdauungsdepression für das Protein wurde 
auch eine starke Minderverdauung der Rohfaser und der N- 
freien Extraktstoffe im Vergleich zu den 3 Harnstoffperioden I, 
Ia und II, in denen der gleiche Strohstoff verfüttert wurde, 
beobachtet. In der vorliegenden Strohstoffperiode IIa ohne 
Harnstoff betrug die Verdaulichkeit der Rohfaser nämlich 68%, 
im Mittel der 3 Strohstoff-Harnstoffperioden dagegen 85, 2%, 
Setzen wir die in den Harnstoffperioden verdaute Rohfaser 


— re 


1) Landw. Versuchsstationen 85, 1 und ebenda 88, 243. 
Biochemische Zeitschrift Band 102. 12 
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= 100, so wurden in der Periode IIa ohne Harnstoff nur 79,8% 


Rohfaser verdaut. Die Verdauungsdepression der Rohfaser be- 
trug also 20,2% . Noch ungünstiger gestaltete sich bei N- 
freier Ernährung die Verdaulichkeit der N-freien Extraktstoffe. 
Während die N-freien Extraktstoffe des Strohstoffs im Mittel 
der 3 Harnstoffperioden zu 55,8% und Zucker und Stärke 
vollständig verdaut wurden, resorbierte der Hammel bei N- 
freier Ernährung von den N-freien Extraktstoffen des Stroh- 
stoffs nichts und von dem verzehrten Zucker und der Stärke 
zusammen nur 82,8% . Die Verdauungsdepression betrug hier- 
nach für die N-freien Extraktstoffe des Strohstoffs 100% und 
für die Stärke und den Zucker 17,2%. Der Harnstoff be- 
hob also die Verdauungsdepressionen der Kohlen- 
hydrate in ganz ähnlicher Weise, wie es für das Ei- 
weil seit langem bekannt war und wie es von verschie- 
denen Forschern auch für andere Amide und für Ammoniak- 
salze organischer Säuren nachgewiesen worden ist. 


Energieumsatz. 


In der Periode IIa am Hammel 3 (Kraftspreu, Zucker, Stärke und Salze) 
betrugen die Einnahmen pro Tag 1928,6 Cal 
Ausgaben pro Tag: 
Im Kot . . 711,4 Cal=36,9°/, der Zufuhr 
Energieverlust aus 218,57 g 
verdauter Rohfaser + N- 
freien Extraktstoffen durch 
Methangärung!) . . .125,3Cal= 6,5% „ n 
Im Harn 81,0 n = 1,6% n n 


Sa.: 867,7 Cal = 45,0% der Zufuhr = 867,7 Cal 


Somit beträgt der physiologische Nutzwert. 1060,9 Cal 
entsprechend 55,0°/, der Zufuhr. 
Harn-Cal = 31,0 ) — 313 


. tient [EA. Cal = 3 
Calorischer Quotien (Barn = 0,99 


— 


1) Auf 100 g verdaute Rohfaser ＋ N-freie Extraktstoffe 4,29 g 
Methan mit 13,35 Cal = 57,3 Cal (s. O. Kellner, Die Ernährung der 
landwirtschaftlichen Nutztiere, 7. Aufl., 1916, 96). 


— 
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Der calorische Quotient ist zwar sehr hoch, doch sind nur sehr 
geringe Mengen organischer Substanzen in den Harn übergegangen, da 
derselbe insgesamt nur 31 Cal enthielt. 


Die Periode III folgte unmittelbar auf die Periode II 
(s. S. 171) an demselben Hammel Nr. 1. Es sollte versucht 
werden, dem Tier größere Futtermengen beizubringen. Die 
Ration wurde daher mit Ausnahme des Harnstoffs um 20% 
erhöht. Sie setzte sich also wie folgt zusammen: 


750 g Strohstoff, je 150 g Stärke und Zucker und 
30 g Harnstoff. 


Der Strohstoff wurde durch 24 stündige Aufschließung von 
Roggenstrohhäcksel gewonnen. Das Gewicht des Salzgemisches 
betrug 30,2 g. Diese Ration verzehrte der Hammel jedoch 
nur an den ersten 5 Tagen der Vorfütterung restlos. Am 
6. Tage blieben erhebliche Futtermengen in der Krippe zurück, 
die das Tiere am 7. Tage fraß. Infolgedessen wurden vom 
8. Versuchstage ab die um 20% geringeren Futtermengen der 
früheren Ration verabfolgt und bis zum Abschluß des Ver- 
suchs am 28. XII. 1918 stets vollständig aufgefressen. Die 
Nahrungszufuhr und die N-Bilanzen usw. für die Periode III 
sind in der folgenden Ubersicht zusammengestellt. 


Periode III. 


Vom 11. XII. bis 28. XII. 1918. 
Versuchstier: Hammel Nr. 1. 


Die Vorfiitterung dauerte 13 Tage, der Hauptversuch 12 Tage, Das 
Tier verzehrte täglich: 


625 g Strohstoff!) mit 566,38 g Trockensubstanz u. 3,018gN u. 2425,6 Cal 


125 g Kartoffelstärke n 103, 16 g n „ 0,035gN n 4322 » 

125 g Zucker n 124,83g n — n 4946 „ 
30g Harnstoff n»n 29, 66 g n „ 14,030gN n ER 
30,2 g Salzgemisch n 28,17 g n == n 75,2 n 


Sa.: 852,20g Trockensubstanz u. 17,083gN 3427,6 Cal 


Der Hammel wog bei Beginn der Vorfütterung am 3. XII. 1918 
— 32,12 kg. 


1) 24 Stunden aufgeschlossenes Roggenstroh. 
12* 
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Tabelle XIV. 


Stickstoffbilanzen, Lebendgewichte, Kotgewichte, Trinkwasser, 
Stalltemperaturen. 


Stickstoffausscheidung Nama |= 812 E 
28228 
BRIEES 
© S N 

o 8 8 8 

© 

kg | g 


11./12. XII. 50,6 — | — | — | - | - — 622.85 — 
12./13. Harnverluste; — — — — — — 4 A — 1 — 
13./14. 57219385: ei], a wall eh Te a 
14./15. 7,85 4640} -— | - | -| — — - |-| - 
15./16. 8,83 51, — | — | — | — | — , — 483,25) — 
16./17. 9,47 | 55,4 | 5,72 | 33,5 15,19 | 88,9 | 1,89 11,1 | — | 862,6 
17./18. 8,20 | 48,0 | 5,72 | 33,5 | 13,92 | 81,5 316 185 | — | 842,7 
18./19. 8,01 | 46,9 | 5,72 | 33,5 | 18,73 | 80,4 | 3,85 | 19,6 |33,68| 904,2 
19./20. 8,09 | 47,4 | 5,72 | 33,5 | 13,81 | 80,9 | 8,27 | 19,1 | — [1116,4 
20./21. 8,08 | 47,0 | 5,72 | 33,5 | 18,75 | 80,5 | 8,33 | 19,5 [88,73] 1034,2 
21./22. 8,31 | 48,6 | 5,72 | 83,5 | 14,08 | 82,1 | 3,05 | 179 | — {1125,5 
22.123. 7,92 | 46,4 | 5,72 | 33,5 | 13,64 | 79,9 | 3,44 | 20,1 | — | 917,9 
23.124. 7,88 | 46,1 | 5,72 | 33,5 | 18,60 | 79,6 | 3,48 | 20,4 [33,83] 1041,7 
24./25. 5,53 | 32,4 | 5,72 | 83,5 | 11,25 | 659 | 5,83 | 341 | — | 605,7 
25./26. 9,82 | 57,5 | 5,72 | 83,5 15,54 | 920] 1,54! 90] — | 593,5 
26./27. 7,87 | 46,1 | 5,72 | 33,5 | 13,59 | 79,6 | 3,49 204 | — | 956,1 
27.128. 49,5 | 5,72 | 33,5 | 14,17 | 83,0 | 2,91 | 17,0 [34,83] 1107,3 
Mittel der letz- | 

en 

vom 16, bis tena 47,6 | 5,72 | 98,5 | 13,85 | 81,1 | 3,28 | 18,9 88,40} 925,7 
e a sfa g | 


Das Rohprotein wurde also zu 66,5°/, resorbiert. 

Pro Kilogramm Lebendgewicht und Tag erhielt das Tier 0,51 g 
Stickstoff bzw. 0,34 g resorbierbaren Stickstoff. 

Die tägliche Gewichtszunahme betrug im Mittel 88,4 g. 

Der Hammel setzte während dieser Periode also sehr beträchtliche 
Fleischmengen an, was auch in der beobachteten Gewichtszunahme zum 
Ausdruck kam. 

Der in der vorliegenden Periode III vom Hammel Nr. 1 produzierte 
Kot wog im Mittel pro Tag lufttrooken 284,85 g und enthielt in Prozenten: 


Orga- | N-freie | Ca- . 

Trocken. ee Roh- | Roh- | Roh- a | Rein- 
Asche} nische : Extrakt-| lorien | >. 

substanz Substanz Protein fett | faser stoffe in 100g eiweiß 


97,42 | 16,82 
i 
1) 2,71% freies Fett, 
0,56% Seifenfett, 
3,27% Gesamtfett. 


80,60 | 12,55 3.27 N 28,46 | 36,32 | 402,7 


| Stall- 
(|, “2 temperat uren! 


2 Mm m SUT Ir 1 OD 


= 
Px 
SISTER Pa ——œ——œ— EE ee 
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Aus diesen Zahlen ergibt sich der folgende Gehalt an Einzelbe- 
standteilen in Gramm pro Tag. 


Rein- 
eiweiß 


284,85 | 277,50 | 47,91 | 229,59 | 33,75 | 9,31 | 81,07 | 108,46 11470 28,40 


Die folgende Tabelle enthält die Verdauungswerte für die Nähr- 
stoffe des in der vorliegenden Periode III verzehrten Futters. 


Tabelle XV. 


as g 
0 0 
aa 8 8 $ 
O t 8 2 8 
we} 82 Q. 
2 2 — 
E S 2 


e 
— 


525 g aufgeschlossenes 


Rohfaser 
N- freie 
Extraktstoffe 
Reineiweiß 


Roggenstroh . . [566,38 1525,94 | 18,88 | 14,25 284,25 208,56 | 18,88 
125 g Kartoffelstärke . 103,16 102,20 0,23 — — |101,97| 0,28 
56,89 g Rohrzucker 66,80 | 66,80 — — — 66,80 — 
30 g Harnstoff) 29,66 29, 66 } 87,69) — _ _ _ 
58,11 g Rohrzucker 58,03 | 58,03 2 
30,2g Salzgemisch . 28,17 — — — — — — 


| Summa: [852,20 |782,63 | 106,80 
Der Kot enthielt . . 277,50 229,59 35,75 9,31 
Somit wurden 18 574, 70 553,04 71,05 
resorbiert HOA 67, 5 70, 7 66,5 34, 7 
125 den Nähr- 
stoffen des aufge- 
— 305,89 — 7,33 
schlossenen Rog- N — 88,2 |—888 | 84,7 
genstrohes wurden | '° . i : 
resorbiert 


14,25 284, 25 377,33 


4,94 203,18 1105,10 


81,07 103,46 28,40 


4,94 203, 18 273, 87 — 8,29 


71,5 72,6 3,4 


| 
63,8 


71,5 | 50,2 


Starkewert 


Trocken- 
substanz 


pro 100 kg 


| 
| 
19,11] 490 | 14,7; — 


— | 46,6 


Für das aus dem Harnstoff gebildete Bakterieneiweiß berechnet 
sich eine Verdaulichkeit von 89, 1%. 


Energieumsatz: 
Periode III, Hammel 1. 
Einnahmen pro Tag. ... 2. - + 6 - se eee ee eee 3427,6 Cal 
Ausgaben pro Tag: 
Im Kot = 1147,0 Cal = 38,5°/, der Zufuhr 


Energieverlust aus "477, 05 g 
verdauter Rohfaser 4. N- 
freien Extraktstoffen 
durch Methangärung . = 

Im Harn 


273,3 » 8,0% „ „ 
63,0 „ 1,8% „ „ 
— 5a. 1483.3 Cal — 18,3% der Zufuhr — 1483,3 Cal 


1) Siehe die Anmerkung 2 auf S. 168. 
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Somit beträgt der physiologische Nutzwert. . . 1944,3 Cal 
entsprechend 56,7°/, der Zufuhr. 

Harn — Cal. 13 

Calorischer Quotient (ae ZN 815 7,8 


Periode IV. 


Vom 28. XII. 1918 bis 15. I. 1919. 
Versuchstier: Hammel Nr. 1. 
Die Vorfütterung dauerte 8 Tage, der Hauptversuch 10 Tage. Das 
Tier verzehrte täglich: 
625 g Strohstoff!) mit 543,37 g Trockensubstanz und 3, 188 g N 


125 g Kartoffelstärke » 103, 16 g v n O, 035 g N 
125 g Zucker n 124.83 g 1 „ — 

30 g Harnstoff n 29, 66 g n „ 14, 030 g N 
30,2 g Nährsalze „ 28,17 g n n — 


Summa: 829, 19 g Trockensubstanz und 17,253 g N 
Das Tier wog bei Beginn der Vorfütterung am 28. XII. 34,33 kg. 


Tabelle XVI. 
Stickstoffbilanzen, Lebendgewichte, Kotgewichte, Trinkwasser, Harn- 
mengen, Stalltemperaturen. 


im Harn im Kot 


5/6. I | 8,04 | 46,6 


13./14. 8,34 | 483 
14/15. {852 49.4 


Im Mittel: | 7,81 | 45,2 | 


| 15,09 


6 39,1 
6./7. 7,61 | 44,1 | 6, 39,1 | 14,36 
7./8. Harn verluste 6, 39,1); — 
8./9. 7,66 | 44,4 | 6, 39,1 | 14,41 
9./10. 5,70 | 33,0 6, 39,1 12,45 
10./11. Harnverluste 6, 39,1 — 
11./12. 8,18 | 47,4 ; 6, 39,1 |14,93 
12./18. 8,40 | 48,7 6, 39,1 15,15 

6, 39,1 

6, 39,1 

6, 1 


7 
; 
y 
9 
6: 
£ 
â 
5; 
6; 
fhe 


14,56 84,3 | 2,69 | 15,7 [34,6] 1006,6 [248.5] 512 


Das Rohprotein wurde also zu 60,9°/, resorbiert. 

Pro Kilogramm Lebendgewicht und Tag erhielt das Tier 0,498 g 
Stickstoff bzw. 0,303 g resorbierbaren Stickstoff. Die tägliche Gewichts- 
zunahme betrug im Mittel 26 g. 

Auch in dieser Periode setzte der Hammel erhebliche Fleisch- 
mengen an und nahm an Körpergewicht zu. 


1) 12 Stunden aufgeschlossenes Roggenstroh. 
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Der in der vorliegenden Periode IV produzierte Kot wog im Mittel 
pro Tag lufttrocken 314,0 g und enthielt in Prozenten: 


Trocken- | 
substanz 


Roh- 
protein 


Organische 
Substanz 


Asche 


Aus diesen Zahlen ergibt sich der folgende Gehalt an Einzelbestand- 
teilen in Gramm pro Tag: 


Luft- Organi- | N-freie F 
trocke- Trocken- Asche sche Roh- Roh- Roh- Extrakt- Rein- 
ner Kot Substanz Protein fett | faser eiweiB 


83 stoffe 


| 


- 314,00 | 299,78 | 51,25 | 248,53 | 42,17 | 9,20 | 81,28 | 115,93 | 34,32 


Die folgende Tabelle enthält die, Verdauungswerte für die Nähr- 
stoffe des in der vorliegenden Periode IV verzehrten Futters. 


Tabelle XVII. 


Stärkewert 
© g a — — 
U EN . fx -~ tji 8 | 
9 37 3 3 3 S Syerts 
An 38 8 = 8 * 853 2s 
© @ 7) Re = © S7 893% 
22 Sc 2. © 2 — 2 8 
ae 7 8 2 2 3 © 88 cee 
g | kg | kg 


g aufgeschlossenes 
toggenstroh . . . . . 
g Kartoffelstärke 

8 g Rohrzucker 

g Harnstoff?) pe iian 
ll g Rohrzucker 
2 g Salzgemisch . . . 


Summa: {829,19 
r Kot enthielt. . 1299,78 


13,1; — 


248,53! 42,17] 9,20 81, 23 115,93] 34,32 


9529, 410518, 60 65,66 3,36 169,46 280,12. 14,10“ 
4% 63,8 67,6 60,9 26,7 | 676 70,7 70,4 


m Boggeastron |e 
0% 


a 12,56 ers rset 20,14]454,5 


nit resorbiert dor 


— |276,43/— 7,73) 3,36 |169,46/111,34| — 1282,9 


an soggenstroh — | 542 38,8 | 26,8 | 67,6 | 490 | — 


wurden resorbiert 


) 2,01°/, freies Fett 
0,92% Seifenfett 


2,93°/, Gesamtfett. 
2) Siehe die Anm. 2 auf Seite 168.“ 
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Das aus dem Harnstoff gebildete Bakterieneiweiß wurde zu 83, 4% 
resorbiert. 

Nach Abschluß der vierten Periode am 15. I. 1919 sollte 
die folgende Periode V mit unaufgeschlossener Roggenspreu 
durchgeführt werden. Der Hammel erhielt 625 g unaufge- . 
schlossene Spreu und im übrigen dieselben Futtermittel wie in 
der Periode IV. Die Ration wurde aber nur am 1. Vorfütte- 
rungstage restlos verzehrt, am 2. Tage blieben 15°/, des Futters 
zurück. Infolge der verminderten Aufnahme der unaufge- 
schlossenen Spreu wurde vom 3. Versuchstage 47. 18. I.) ab 
statt der 625 g Roggenspreu die gleiche Gewichtsmenge 3 Stun- 
den aufgeschlossener Spreu neben den üblichen Mengen an 
anderen Futterbestandteilen gereicht und bis zum Abschluß der 
Periode V am 6. II. 1919 stets ohne Rest verzehrt. Im An- 
schluß folgt die Ubersicht über die Ergebnisse der Periode V. 


Periode V. 


Vom 15. I. bis 6. II. 1919 
Versuchstier: Hammel Nr. 1. | 
Die Vorfütterung dauerte 12 Tage, der Hauptversuch 10 Tage. Das 
Tier verzehrte täglich: 
625 g Strohstoff') mit 539,56 g Trockensubstanz und 4,083 g N 


123,38 g Stärke) „ 103, 10 g n „ 0,058 g N 
125 g Zucker » 124,95 g 2 n 0, 020 g N 
80 g Harnstoff „ 29,66 g „ „ 14,030 g N 

30,2 g Nährsalze „ 28, 17 g n n — gN 


Summa: 825,44 g Trockensubstanż und 18,136 g N 
Das Tier wog bei Beginn der Vorfütterung am 15. I. 34,8 kg. 


1) 8 Stunden aufgeschlossene Roggenspreu. 
*) 4 Tage wurden Stärke Nr. I je 125 g, 6 Tage Stärke Nr. II je 
122,8 g verfüttert. š 


Ersatz d. Nahrungseiweißes d. Harnstoff b. wachsenden Wiederkäuer. 185 


Tabelle XVIII. 
Stickstoffbilanzen, Lebendgewichte, Kotgewichte, Trinkwasser, Harn- 
mengen, Stalltemperaturen. 


Stickstoffausscheidung 


N-Ansatz 


im Harn im Kot 


Stall- 
8 temperatur 


> 


= 


* 
w 


wom eu 


CONOR, DUM 


* 
2 


~ 
v 


— 
SSD AMD 


- 


w 


“ 


S 


Harnverluste 6, 54 | 36,1 — 
10,01] 55,2 | 6,54 | 36,1 16,55 91,3 


Me | eo a OO ee He me DO CC 


Im Mittel: 


Das Rohprotein wurde also zu 63,9°/, resorbiert. 

Pro Kilogramm Lebendgewicht und Tag erhielt das Tier 0,53 g 
Stickstoff bzw. 0,338 g resorbierbaren Stickstoff. Die tägliche Gewichts- 
zunahme betrug im Mittel 19 g. 

Der in dieser Periode im Verglelch zu früheren verringerte Fleisch- 
ansatz dürfte in der Hauptsache auf die niedrige Stalltemperatur und 
den dadurch bedingten größeren Nährstoffbedarf für die Erhaltung der 
Körpertemperatur zurückzuführen sein. Daneben kommt die pro Körper- 
kilogramm geringere Zufuhr an Gesamtnährstoffen (Stärkewert) in Be- 
tracht. . 

Der in der vorliegenden Periode V produzierte Kot wog im Mittel 
pro Tag lufttrocken 310,82 g und enthielt in Prozenten: 


| i 
Roh- | Roh- | 


Trocken- Asche Organische Roh- Rein- 
substanz Substanz protein fett | faser eiweiB 


95,00 | 19,86 | 75,14 13,15 |6129 16,66 | 41,21 10,63 


Aus diesen Zahlen ergibt sich der folgende Gehalt an Einzelbestand- 
teilen in Gramm pro Tag: 


1) An diesem Tage wurde der Raum geheizt. 
r) 2, 94% freies Fett 
1,18°/, Seifenfett 


4,12°/, Gesamtfett. 
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Luft- | | Organi- | | N-freie en 
trocke- | eben, Asche sunt protein feit | faser | Extrakt, is 
3 — 


310,82 | 295,28 er al: 233,55 3,55 | 40,87 1281 | 51 m 128,10 | 33,04 


Die folgende Tabelle enthält die Verdauungswerte für dk Nahr- 
stoffe des in der vorliegenden Periode verzehrten Futters. 


Tabelle XIX. 


| 


625 g nn ma 
Roggenspreu . 


12,16 238, 83 222.74 25,21 
101,87 


66,95 g Zucker 
30 g Harnstoff) 
58,05 g Zucker 

30,2 g Salzgemisch . 


825,44 755,67 113,36 | 12,16 238,83 391, a 


IE) 40,87 12.81 | 51 77 128.10 


Sac | g |530,161522,12| 72,49 | — 0,65 |187,06 |263,22 — 7,5 
Somit resorbiert 0055 642 69.1 63,9 (5,35) 78,3 673 — 29,4 


Summa: 
Der Kot enthielt 


Von den Nährstoffen 
der aufgeschlossenen| g| — 271,27 — 9,78 | —0,65 1187,06 | 94,64; — 241,3 — 
Kenn), — 54,4 |-88,8 |—5,3 | 78,3 | 42,5 — 
resorbiert | | 
Das aus dem Harnstoff gebildete Rohprotein wurde zu 93, 3% 
resorbiert. 


Periode VI. 
Vom 6. II. bis 2. III. 1919. 
Versuchstier: Hammel Nr. 1. 
Die Vorfütterung dauerte 14 Tage, der Hauptversuch 10 Tage. Das 
Tier verzehrte täglich: 
625 g Strohstoff*) mit 587,80 g Trockensubstanz und 2,062 g N 


122,3 g Kartoffelstirke » 103,06 g 2 n 0,065 g N 
125 g Zucker?) n 124,95 g „5 » 0, 021 g N 
30 g Harnstoff n 29,66 g n „ 14,030 g N 
30, 2 g Nährsalze n 28,17 g n ” — gN 


Summa: 873,64 g Trockensubstanz und 16,178 g N 


1) Siehe die Anm. 2 auf Seite 168. 
2) 72 Stunden aufgeschlossenes Roggenstroh. 
3) 6 Tage ist Zucker Nr. 2, 4 Tage Zucker Nr. 8 verfüttert worden. 


8 Starkewert 
© a — a 
Set 22 8 2 se. 
27 8 2 s | S 1222: 
E 25 £ E a | (2228 
@ . F mR MS 
2 62 2 g 21277 
3 rs 7 2 2 © 2 cigs: 
D S 2 7. 5 
O | A faa a. 8. 7 
| g | ke k 


en 
EE nr > 2 
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Das Gewicht des Versuchstieres betrug bei Beginn der Vorfütterung 
am 6. II. 34,38 kg. 
Tabelle XX. ° 
Stickstoffbilanzen, Lebendgewichte, Kotgewichte, Trinkwasser, Harn- 
mengen, Stalltemperaturen. 


Stickstoffausscheidung ; <A ae 

jet + 

JJ ( o | £ 

Datum im Harn im Kot Summa PER E - E x 
% der „% der / der Kotes — = E 

Zu- u- Zu- * = 

1919 fubr| g |fuhr| g | fuhr C 


20.1. II. 


N 610,6 580 
21/22 


1 

— | 722,55 500 15,0 
22.123. 10108 | 680 11,0 
23.124 1057.0 |600 10,0 
24.125 — | 10733 535 90 
25.126. 9,9 135,83] 1095,8 590 10,0 
28.127. 1025,9 1500 8,5 
27.128. 3 1085,5 635 12,0 
28.1I./1. III. 1036, 9 13,5 
1.2. III. 1072,3 13,0 


Im Mittel: | 8,22 | 50,8 | 6,12 | 37,8 14,34 88,6 | 1,84 | 11,4 |35,56 
Das Rohprotein wurde also zu 62,2°/, resorbiert. 
Pro Kilogramm Lebendgewicht und Tag erhielt das Tier 0,455 g 
Stickstoff bzw. 0,283 g resorbierbaren Stickstoff. Die tägliche Gewichts- 
zunahme betrug im Mittel 65 g. 
Das Tier setzte in dieser Periode wieder etwas mehr Fleisch an als 
in der vorausgegangenen Periode V. ° 
Der in der vorliegenden Strohstoff-Harnstoffperiode VI produzierte 


Kot wog im Mittel pro Tag. lufttrocken 361,02 g und enthielt in Pro- 


zenten: 
; N-freie 
Trocken- Organische in 
substanz Substanz Extrakt- 


Aus diesen Zahlen ergibt sich der folgende Gehalt an Einzelbestand- 
teilen in Gramm pro Tag. 


1) Das geringe Gewicht des frischen Kotes erklart sich durch hohen 
Trockensubstanzgehalt. 


) 3,15°/, freies Fett 
0,69°/, Seifenfett 


3,84°/, Gesamtfett. 


| 
Roh- 
faser 


Roh- 


88,25 | 13,86 | 67,88 


361,02 | 338,28 | 54,26 | 284,02 164,08 | 34,08 


Die folgende Tabelle enthält die Verdauungswerte für die Nähr- 
stoffe des in der vorliegenden Periode VI verzehrten Futters. 


— ——— 


Tabelle XXI. 
g Stärkewert 
G g a Lee wenn 
! < N 5 + ba © sa “= ja | 
% „ € | 22 3 |B Peete: 
g 2 3 S 8 2 = 
a. | oot =} 8 | 
sa 108 8 = = | & D nd 85288: 
© 2 22 a — 7 2 S ab oE o. 
“5 | W5 < — g 22 ; 2 loS& Er: 
Be) oa 85 x — S. 6 
g | kg ke 


— — — a 


ee ae: 


625 g aufgeschlossenes 
Roggenstroh . . 587,80 556,53 12,95 11,3003 10,29 221,999 12,95 


122,3 g Kartoffelstärke 103,06 102,20 0,41 — — 101,79 0,41 

66,92 g Rohrzucker. . | 66,89 66,85 0,13 — — | 66,72; — 

30 g Harnstoff .. 29,66 29,66 \ 87,699) — _ = = | 
58,08 g Rohrzucker . 58,06 58,03 i 
30,2 g Salzgemisch . . | 28,17, — — — — — = | 

| Summa: 1873,64 813.27 101,18 11,300310,29 390,50 13,360467,7 13,2 
Der Kot enthielt . . 338,28 284,02; 38,25 18,86! 67, 83/164, 08 34,08 


Somit resorbiert 10, 61,3 65,1 62,2 — 22,6 78,1 | 58,0 — 155,2 


Von den Nährstoffen 
g — 2, 56242, 46 57,91) — 251,5 — 
des Strohstoffs If — 226 | 781 | 261 nz 


g 1535,86|529,25| 62,93 - 2,56/242,46|226,42'— 20,72 


— 292,78 — 5,03 
— | 626 — 38,8 


wurden resorbiert 


Das aus dem Harnstoff gebildete Rohprotein wurde zu 76,9% 
resorbiert. 


Nach der Beendigung der Periode VI am 2. III. 1919 
wurde die Futtergabe unter Berücksichtigung der Gewichts- 
zunahme erhöht. Es wurden dieselben Futtermittel verabreicht 
wie in der Periode VI und außerdem 100 g Stärke und 100 g 
Zucker. Diese Ration konnte das Tier jedoch nur an den 
3 ersten Tagen der Vorfütterung bewältigen. Am 4. Tage ließ 
es einen Teil des Futters übrig und fraB dasselbe erst am 
5. Tage vollständig auf. Vom 6. Tage ab (7./8. III.) wurde 
außer der in Periode VI gereichten Ration nur 100 g Stärke 
verabfolgt; es fielen also die zuerst gegebenen 100 g Zucker 


1) Siehe die Anm. 2 auf Seite 168. 


Fe 


—_— — — 


42. 
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fort. Diese Gabe wurde bis zum AbschluB des Versuchs stets 
ohne Rest verzehrt. Das Salzgemisch wies gegeniiber den 
früheren Perioden einige Abweichungen auf (siehe Seite 165). 
Die erforderlichen Einzelheiten der Versuchsergebnisse der 
Periode VII sind aus den folgenden Tabellen zu entnehmen. 


Periode VII. 


Vom 2. bis 25. III. 1919. 
Versuchstier: Hammel Nr. 1. 
Die Vorfütterung dauerte 12 Tage, der Hauptversuch 11 Tage. Das 
Tier verzehrte täglich: 


625 g Strohstoff!) mit 574,69 g Trockensubstanz und 2,026 g N 


222,3 g Kartoffelstärke?) „ 187,20 g ” n 0, 117 g N 
125,0 g Zucker?) n 124,94 g n n 0,022 g N 
30,0 g Harnstoff $) „ 29,84 g 5 „ 13,863 g N 
75,7 g Nährsalze n 59,34 g n n — g N 


Summa: 976,01 g Trockensubstanz und 16,028 g N 


Das Gewicht des Tieres betrug bei Beginn der Vorfütterung am 
2. III. 35,93 kg. ` 


Tabelle XXII. 


Stickstoffbilanzen, Lebendgewichte, Kotgewichte, Trinkwasser, Harn- 
mengen, Stalltemperaturen. 


im Kot 


ie ne 
u- u- 
fuhr fuhr 


im Harn 


temperatur 


°C 


14./15. III. | 7,06 | 44,1 | 6,80 | 42,4 |13,86] 86,5 | 2 5 
15./16. 6,96 | 43,5 | 6,80 | 42,4 13,76 85,9 | 2 5 
16.117. 7,08 | 44,2 | 6,80 | 42,4 13,88 86,6 | 2 0 
17./18. 6,87 | 42,9 | 6,80 | 42,4 13,67 85,3 | 2 1 
18./19. 7,83 | 48,9 | 6,80 | 42,4 |1463] 91,3 | 1 4 
19.120. 8,12 | 50,7 | 6,80 | 42,4 14,92 98,1 | 1 1 
20./21. 7,91 | 49,4 | 6,80 | 42,4 |14,71| 91,8] 1 4 
21./22. 8,05 | 50,8 | 6,80 | 42,4 14,85 92,7 | 1 7 
22./23. 7,21 | 45,1 | 6,80 | 42,4 14,01 87,5 | 2, 10,0 
23.24. 7,40 | 46,2 | 6,80 | 42,4 14,20 88,6 | 1,83 10,3 
24.125. 7,09 | 44,3 | 6,80 | 42,4 |13,89| 86,7 | 2,14 5] 10,0 
Im Mittel: | 7,42 | 46,3 | 6,80 | 42,4 |14,22| 88,7 | 1,81 | 11,3 [36,98] 1149,7 [1084 981] 10,0 


1) 72 Stunden aufgeschlossenes Roggenstroh. 


2) Stärke Nr. 2. 
8) Zucker Nr. 3. 
) Harnstoff Nr. 2. 
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Das Rohprotein wurde also zu 57,6°/, resorbiert. 


Pro Kilogramm Lebendgewicht und Tag erhielt das Tier 0,434 g 
Stickstoff bzw. 0,249 g resorbierbaren Stickstoff. Die tägliche Gewichts- 


zunahme betrug im Mittel 53 g. 


Die Gewichtszunahme des Tieres ist hier wieder annähernd so groß 


wie während der Periode 


Der in der vorliegenden Strobstoff-Harnstoff-Periode VII produ- 
zierte Kot wog im Mittel pro Tag lufttrocken 358,56 g und enthielt in 


Prozenten: 
Trocken- Asche Organische Roh- | Roh- 8 0 | Rein- 
substanz Substanz protein fett stoffe ei weib 


96,06 | 14,80 81,76 | 11,85 3,800 20,85 | 45,26 


Aus diesen Zahlen ergibt sich der folgende Gehalt an Einzelbestand- 


teilen in Gramm pro Tag: 


nn — 


7 n 
358,56 | 344,43 | 51,27 | 293,16 | 42,50 | 13,62 | 74,76 


stoffe des in der vorliegenden Periode VII verzehrten Futters. 


Tabelle XXIII. 


I | f 
Organi- N. freie 
Roh- | Roh- Roh- 

sche ; Extrakt- 
Süd protein] fett | faser stoffe 


162,28 | 28,68 
Die folgende Tabelle enthält die Verdauungswerte für die Nähr- 


8,00 


Rein- 
eiweiß 


Stärkewert 


ag | Eg E — | 8 | og 8 ‘ 2222 
8 8 28 O | 2 — S n — >o 2888383 
2 + — | p ~~ | = = . — is 2 z. 
9 2 132 Se se ls 24 — 8381782 
82 .— 1 2 2 E | © oloni 
5 2 28 2 = — AS S o 8888 
— n S xX iz — . * E 
5 g | kg ke 
625 g Strohstoff 574,69 | 544,11 | 12,63 | 11,05/303,86 217,07 12,66 
222,3 g Kartoffel- | 
r 187,20 185,64 0,78 — — 184.91 0,73 
68,12 g Rohrzucker. 68,08 68,05 0,14 — — | 67,91; — 
30 g Harnstoff 29,84 | 29,81 |, g 7 Fr 2 
56,88 g Rohrzucker . | 56,86 56,83 |J 86,64") | 
75,7 g Nährsalze . . 59,36 — — — — = en | 
Summa: | 976,03 | 884,44 | 100,14 | 11,05|303,36 469,89 18,32 |525,7| 14,2) — 
Der Kot enthielt: | 344,43 | 293,16 42,50 13,62| 74.76 162.28 28,68 | 
Es wurden somit yg 631,60 | 591,28 57,60 |— 2,57|228,60 |307,65 —15,36 | 
resorbiert % f 64,7 | 66,8 57,5 |—23,8 | 75,4 | 65,4 —115,3 | 
ee TEL = | 276,02 — 4,84 |— 2,57/228,60| 54.88 — 2308 — 40, 
ee N 50,7 — 38,8 |—23,3 | 75,4 | 25,3 = | 
wurden resorbiert! | | 


1) 3,02°/, freies Fett, 
0,78% Seifenfett, 
3,80°/, Gesamtfett. 
2) Siehe die Anm. 2 auf S. 168. 
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Das aus dem Harnstoff gebildete Rohprotein wurde zu 72,2°/, re- 
sorbiert. 

Bei sämtlichen vorstehend mitgeteilten Versuchen war ‘an 
Kohlenhydraten außer Cellulose .(Strohstoff) Stärke und Zucker 
verfüttert worden. Die folgenden Perioden VIII bis X, die an 
einem anderen ca. 40 kg schweren und etwa 1!/, Jahr alten 
Hammel Nr. 4 durchgeführt wurden, bezweckten in der Haupt- 
sache, Aufschluß darüber zu erhalten, ob der Wiederkäuer für 
die EiweiBsynthese aus Harnstoff des Zuckers bedarf, oder ob 
dieselbe auch bei Gegenwart von Stärke oder gar nur Cellulose 
(Strohstoff) möglich ist. Unter normalen Ernährungsbedingungen 
werden die Tiere zwar vielfach gewisse Zuckermengen mit den 
Pflanzenzellen aufnehmen, oft werden sie zuckerreiche Futter- 
stoffe erhalten. Verfütterte Stärke kann in den Vormägen der 
Wiederkäuer durch ein diastatisches Speichelenzym allerdings 
nicht verzuckert werden, weil der Speichel der Wiederkäuer 
kein Ptyalin enthält (Zuntz). Wohl aber kann die in den 
verzehrten Pflanzenzellen enthaltene Diastase in den Vormägen 
noch wirksam sein. Bei den vorliegenden Versuchen kam natür- 
lich Pflanzendiastase nicht in Betracht, weil nur isolierte Nähr- 
stoffe verabreicht wurden. Dagegen bestand die Möglichkeit, 
daß die Mikroorganismen des Verdauungsapparates Zucker aus 
Stärke und anderen Kohlenhydraten bilden und für die Syn- 
these des Harnstoffs zu Eiweiß benutzen. In Periode VIII 
erhielt der Hammel Strohstoff und Stärke, und um die Ration 
geschmacklich zu verbessern, statt des Zuckers 0,3 g Saccharin. 
In Periode IX wurden wieder 112,98 g Stärke durch 125 g 
Zucker mit dem gleichen Stärkewert ersetzt, im übrigen stimmte 
die Ration mit der in der Periode VIH gereichten überein. 
In Periode X wurden Stärke und Zucker fortgelassen. Das 
Tier erhielt hier also nur Strohstoff, Harnstoff, Saccharin und 
Salze In Periode XI schließlich wurde als stickstoffhaltige 
Nährstoffquelle statt des Harnstoffs auf Nährböden von Zucker 
und anorganischen Salzen gezüchtete sogenannte Mineralhefe 
gereicht, um den EinfluB der Eiweiß- im Vergleich zu der 
Harnstoffzufuhr (Periode X) auf die Resorbierbarkeit der Nähr- 
stoffe des Strohstoffs und insbesondere der Rohfaser zu stu- 
dieren. Die Verdaulichkeit der Nährstoffe derselben Mineral- 
hefe war früher in einem Versuch an einem Hammel, der die 
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Hefe als Zulage zu Heu erhielt, bestimmt worden’). Die für 
die Nährstoffe der Mineralhefe?) ermittelten Verdauungswerte 
wären: 


I 


Organische . N-freie 
Substanz | n | Kobiet Extraktstoffe 
a 
74,2 86,1 | 202 | 661 


Wir gehen nunmehr zu der Besprechung der an dem 
Hammel Nr. 4 durchgeführten Perioden VIII bis XI über. Die 
erforderlichen Daten für die Periode VIII enthalten die folgen- 
den Übersichten. 


Periode VIII. 


Vom 25. III. bis 16. IV. 1919. 
Versuchstier: Hammel Nr. 4. 


Die Vorfütterung dauerte 9 Tage, der Hauptversuch 13 Tage. Das 
Tier verzehrte täglich: 


625 g Strohstoff 3) mit 531,88 g Trockensubstanz und 2,836 g N 
335,95 g Kartoffelstürke“) „ 281,66 g " n 0,2748 = 
0,3125 g Saccharin n 0,31 g n n 0,020 8 » 

30 g Harnstoff?) n 29, 84 g “ » 13,863 g » 

75,7 g Nährsalze „ 61,08 g n 


Summa: 904,77 g Trockensubstanz und 16,993 g N 


Das Gewicht des Tieres bei Beginn der Vorfütterung am 25. IIL 
betrug 40,40 kg. 


1) W. Völtz, Über die Verwertung der Brauereihefe im Vergleich 
zu der Mineralhefe durch den tierischen Organismus nach Versuchen an 
Hunden und an Wiederkäuern (Schafen. Wochenschr. f. Brauerei 
1919, Nr. 7. 

*) Die chemische Zusammensetzung der verfütterten Mineralhefe 
ist aus der Tabelle V auf S. 166 zu ersehen. 

3) Roggenstroh, 24 Stunden aufgeschlossen. 

‘) Stärke Nr. 3. Anstatt 125 g Zucker — Periode VII — ist die 
im Stärkewert gleiche Menge Stärke = 112,98 g verabreicht worden und 
außerdem 222,97 g Stärke Nr. 3; letztere Menge entspricht den in 
Periode VII verfütterten 222,3 g Stärke Nr. 2. 

5) Harnstoff Nr. 2. 
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Tabelle XXIV. 


Stickstoffbilanzen, Lebendgewichte, Kotgewichte, Harnmengen, 
Trinkwasser, Stalltemperaturen. 


— — 


Stickstoffausscheidung 8 8 
* a! : 
Datum im Kot Summa = E 
„% der % der Ò 8 £ 
Zu- Zu- E 

1919 fuhr | g kg 80 75 


8,10 47,6 | 7,25 | 42,7 15,35 90,3 | 1,64 | 9,7 40,55 1344, 1 

7,79 | 45,8 | 7,25 | 42,7 15,04 88,5 | 1,95 | 11,5 | — | 1286,6 

8,07 | 47,5 | 7,25 | 42,7 15,32 90,2 | 1,67 | 9,8 140,25] 1410,2 

7,70 | 45,3 | 7,25 | 42,7 14,95 83,0 | 2,04 12,0] — | 1483,2 | 425 0,8 
7,97 | 46,9 | 7,25 | 42,7 15,22 89,6 | 1,77 | 10,4 39,85 1375.3 515 2,2 
8,85 | 52,1 | 7,25 | 42,7 116,10) 94,8 | 0,89 | 5,2] — | 1331,2 | 5x0 2,6 
8,42 | 49,5 | 7,25 | 42,7 15,67 92,2 | 1,32 7,8 40,09 1352,4 610 1,0 
6,75 | 39,7 | 7,25 | 42,7 114,00| 82,4 2,99 17,6 — | 1497.4 |500 9,8 
7,28 | 42,8 | 7,25 | 42,7 14,53 85,5 | 2,46 | 14,5 40,44] 1378,6 480 0,8 
9,12 | 53,6 | 7,25 | 42,7 16,37 96,3 0,62 3,77 — 1244,6 | 680 2,0 
9,16 | 53,9 | 7,25 | 42,7 16,41 96,6 | 0,58 | 3,4) — | 1288,7 | 350 1.4. 
8,40 49,4 | 7,25 | 42,7 15,65 92,1 | 1,34 | 7,9 40,09 1405,0 | 400 2,8 
9,08 | 53,4 | 7,25 | 42,7 16.33 96,1 1 0,66 3,940.29 1178.1 1365 2,5 

Im Mittel: 48,3 | 7,25 | 42,7 115,46 91,0 | 1,53 | 9,0 40,22 1354,3 |486 66711, 


Das Rohprotein wurde also zu 57,3°/, resorbiert. 

Pro Kilogramm Lebendgewicht und Tag erhielt das Tier 0,422 g 
Stickstoff bzw. 0,242 g resorbierbaren Stickstoff. Die täg'iche Gewichts- 
abnahme betrug im Mittel 8,0 g. 

Trotzdem das Tier in dieser Periode keinen Zucker erhielt, ist der 
Harnstoff zur Eiweißsynthese verwendet worden. 

Der in der vorliegenden Periode VIII produzierte Kot wog im 
Mittel pro Tag lufttrocken 355,85 g und enthielt in Prozenten: 


| N freie ; 
Trocken- Asche Organische Roh- Extrakt Rein- 
substanz Substanz | protein stoffe eiweiß 


90,26 16,20 74,06 | 12,73 


| 


Aus diesen Zahlen ergibt sich der folgende Gehalt an Einzelbestand- . 
teilen in Gramm pro Tag: | 


1) 3,20% freies Fett 
0,63% Seifenfett 


3,83°/, Gesamtfett. 
Biochemische Zeitschrift Band 108. 13 


. a Roh- | Roh- Nes 
a en- Asche sche er E 


Kot ica Substanz dii fett | faser 
35,09 


355,85 321,19 EIIE: 263,59 | 45.31 45,31 | 13,68 | 77,47 | 127,18 


Die folgende Tabelle enthält die Verdauungswerte für die Nähr- 
stoffe des in der vorliegenden Periode VIII verzehrten Futters. 


| Organi- Roh 


stoff 


194 | Rn i | 
| 


Tabelle XXV. 

| se Starkes-r 
„ 2 i eles a] 
Sa | 24|] ¢ | 2 3 33 8 |S SH 
— | — | 4 = 2 Zif 

82 d 0 m 5 5 — mes 
& 8 & 5 8 — Q Zs = 2 S3 r 
Fo oF — 2 * — a 2 
8 g kg k 


195,86 


625 g Strohstoff 
221,17 


267,68 g Stärke 

0,3125 g Saccharin . 
68,27 g Stärke 
30,0 g Harnstoff. 
75,7 g Nährsalze . . 


Summa: 
Der Kot enthielt: 


531,88 | 493,91 | 17,78 | 13,38 1266,94 
224,43 222,88 1,71 — | — 
0,310 0,31 0,31 — 
5723 | 56.84 

29.84 29.80 ) 86,64 
61,08 


904,77 
321.19 


19,44 491,3 122 — 


803,74 | 106,39 | 13,38 266 ‚94 417 03 
263.59 | 45,31 13,63 77 47 127,18 


583,58 540,15 61,08 |— 0,25 189,47 289,85 6 
64,5 67,2 57,4 |—1,7 | 71,0 | 69,5 —80,5 


— | 251,00 : 6,88 |— 0,25 10 | 68,68) — i — . 


Somit resorbiert {oF 
Von d. Nährstoffen | 
0 


des Strohstoffs 
wnrden resorbiert 


Das aus dem Harnstoff gebildete Bakterienciwei8 wurde zu 76,1% 
resorbiert. 


— 50,8 — 38,8 —1,7 | 71,0 85,1 — 


Periode IX. 
Vom 16. IV. bis 2. V. 1919. 
Versuchstier: Hammel Nr. 4. 
Die Vorfütterung dauerte 6 Tage, der Hauptversuch 10 Tage. Das 
Tier verzehrte täglich: 


625 g Strohstoff !) mit 531,88 g Trockensubstanz und 2,836 g N 
222,97 g Kartoffelstärke?) » 186,93 g - = 0,182 g - 
125,0 g Rohrzucker?) n 124,94 g - » 0,022 ¢ - 
30,0 g Harnstoff“) n»n 29, 68 g » 18,909 g - 
75,7 g Nährsalze „ 61,08 g 


Summa: 934,51 g Trockensubstanz und 16,949 g N 


1) Roggenstroh, 24 Stunden aufgeschlossen. 
) Stärke Nr. 3. 

) Zucker Nr. 3. 

4) Harnstoff Nr. 3. 
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Das Gewicht des Tieres bei Beginn der Vorfütterung am 16. IV. 
betrug 40,29 kg. 


Tabelle XXVI. 


Stickstoffbilanzen, Lebendgewichte, Kotgewichte, Harnmengen, 
Trinkwasser, Stalltemperaturen. 


Stickstoffausscheidung >8 5 
_— | N-Ansatz | £5 -2 

Datum im Harn | im Kot Summa b E E 3 
% der % der % der 0% der 8.5 = 8 

Zu- Zu- Zu- Zu- = 

1919 g |jfuhr| g fuhr g |fuhr| g fuhr kg oC 
1 75 IV. | 8,62 | 50,9 | 7,04 | 41,6 15,66 92,5 1,29 7,5 40, 30 9,3 
23./24. 8,58 | 50,6 | 7,04 | 41,6 15,62 92,2 | 1,33 | 781 — 10,9 
24./25 8,43 | 49,7 | 7,04 | 41,6 15,47 91,3 | 1,48 | 8,7 | 40,40 9,5 
25./26 7,97 | 47,0 | 7,04 | 41,6 15,1 88,6 | 1,94 | 11,44 — 9,5 
26./27 7,93 | 46,8 | 7,04 | 41,6 14,97 88,4 | 1,98 | 11,6 | 40,30 10,5 
27.128 7,70 | 45,4 | 7,04 | 41,6 14,74 87,0 | 2,21 | 13,01 — 9,5 
28./29 8,12 | 47,9 | 7,04 | 41,6 15,16 | 89,5 | 1,79 | 10,5 | 40,30 8,9 

. 29.130. 7,90 | 46,6 | 7,04 | 41,6 14 94 88,2 2,01 | 11,8 | — 8,6 
30.IV./1.V.] 7,95 | 46,9 | 7,04 41,6 | 14,99 88,5 | 1,96 | 11,5] — 10,0 
1./2. 8,24 | 48,6 | 7,04 | 41,6 155 28 90,2 | 1,67 | 9,8 41,00 10,1 
Im Mittel: | 8,14 48,0 7,04 | 41,6 |15,18| 89,6 | 1,77 | 10,4 | 40,46 9,7 


Das Rohprotein wurde also zu 58,4°/, resorbiert. 

Pro Kilogramm Lebendgewicht und Tag erhielt das Tier 0,418 g 
Stickstoff bzw. 0,245 g resorbierbaren Stickstoff. 

Die tägliche Gewichtszunahme betrug im Mittel 44 g. 

Wesentliche Unterschiede bezüglich der N-Bilanzen in den Peri- 
oden VIII und IX bestanden also nicht. Der Harnstoff wird also ebenso 
gut zur Eiweißsynthese verwertet, wenn statt des Zuckers Stärke hierfür 
zur Verfügung steht. 

Der in der vorliegenden Strohstoff-Harnstoffperiode IX produzierte 
Kot wog im Mittel pro Tag lufttrocken 365,88 g und enthielt in Prozenten: 


Organische) Roh- 


Trocken- 
Asche Substanz | protein 


substanz 


88,88 | 16,17 | 72,71 | 1203 30 21,74 | 35,24 | 10,60 


1) 2,70% Rohfett 
1,00% Seifenfett 


8,70°/, Gesamtfett. 
13* 


625 g Strohstoff 
222,97 g Kartoffel- 


Starke . 


67,6 g Rohrzucker 
57,4 g Rohrzucker . 
30 g Harnstoff.. . 
75,7 g Nährsalze . . 


des Strohstoffs 
wurden resorbiert 


Der Kot enthielt: 


Somit resorbiert 60 8 5.2 
0 ’ 
Von d. Nährstoffen 
"lo 
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Aus diesen Zahlen ergibt sich der folgende Gehalt an Einzelbestand- 
teilen in Gramm pro Tag: 


oe Trocken- Organi- | Roh- Roh- Rein 
ner |substanz Asche sche protein! fett | faser eiweiß 


Kot Substanz 
365,88 | 325,19 | 59,16 | 266,03 | 44,00 | 13,54 | 79,54 | 128,95 | 38,78 


Die folgende Tabelle enthalt die Verdauungswerte fiir die Nahr- 
stoffe des in der vorliegenden Periode LX verzehrten Futters. 


Tabelle XXVII. 


Trocken- 
substanz 
pro 1000 kg 


Organische 
Substanz 


531,88 | 493,91; 17,73 | 13,38 266,94 195,86 


186,93 | 185,65 1,14 
6757| 6754| 0.14 
5737| 57.34 

29.68 29°59 |} 86,93 
61,08 


934,51 
325,19 


09,32 


834,03 
266,03 


568,00 
68,1 


— | 247,27 


— 50,1 


105,94 
44,00 


Summa: 


— 6,88 — 0,16 1187,40 66,91 
— 38,8 — 1,2 | 70,2 | 84,3 


Das aus dem Harnstoff gebildete Bakterieneiweiß wurde zu 77,7% 
resorbiert. 

Auch hinsichtlich der Resorption und Verwertung der Nährstoffe 
hat der Ersatz des Zuckers (Periode IX) durch Stärke (Periode VIII) in 
Übereinstimmung mit den Stickstoffbilanzen keine in Betracht kommen- 
den Unterschiede bewirkt. 


Periode X. 
Vom 2. V. bis 21. V. 1919. 
Versuchstier: Hammel Nr. 4. 


Die Vorfütterung dauerte 10 Tage, der Hauptversuch 9 Tage. Das 
Tier verzehrte täglich: 


Lebend - 


gewicht 


pro 100 kg. 
Trocken- 


I gr 
1 


suhstanz 
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1000 g Strohstoff!) mit 867,50 g Trockensubstanz und 4,626 g N 


30 g Harnstoff?) » 29,68 g n n 13,909g - 
0,3125 g Saccharin?) „ — g ” n 0,022 g 
75,7 g Nährsaze „ 60,03 g n n — gn 


Summa: 957,21 g Trockensubstanz und 18,557 g N 


Das Gewicht des Tieres bei Beginn des Vorversuches am 2. V. be- 
betrug 41,0 kg. 
Tabelle XXVIII. . 
Stickstoffbilanzen, Lebendgewichte, Kotgewichte, Harnmengen, 
Trinkwasser, Stalltemperaturen. 


— — — —— — — 


Stickstoffausscheidung 


28 2 

N-Ansatz 35 = 3 
f E r 

8 8 28 

© 3 


12.118. V. 7,27 | 39,2 19,32 104,1 
13.114. 10,44| 56,2 | 7,27 39,2 17,71 95,4 
14.115. 10,94 58,9 | 7,27 | 39,2 18,21 98,1 
15./16. 10,20| 54,9 | 7,27 | 39,2 | 17,47 
16./17. 10,84| 58,4 | 7,27 | 39,2 | 18,11 
17./18. 10,97 59,1 | 7,27 | 39,2 | 18,24 
18/19. 10,24 55,2 | 7,27 39,2 17,51 
19/20. 11,21 60,4 | 7,27 | 39,2 | 18,48 
20/21. 11,12 59,9 | 7,27 | 39,2 | 18,39 
Im Mittel: | 10,89| 58,7 | 7,27 | 39,2 | 18,16 


Das Rohprotein wurde also zu 60,8°/, resorbiert. 

Pro Kilogramm Lebendgewicht und Tag erhielt das Tier 0,466 g 
Stickstoff bzw. 0,283 g resorbierbaren Stickstoff. 

Die tägliche Gewichtsabnahme betrug im Mittel 194 g. 

Trotzdem das Tier hier weder Zucker noch Stärke erhielt, hat es 
sich nahezu in das N-Gleichgewicht setzen können. Dasselbe wäre 
bei einem N-Ansatz von ca. 0,8 g, die für den Zuwachs an Epidermis- 
gebilden erforderlich sind, erreicht worden. Die Bakterien müssen also 


1) Roggenstroh, 24 Stunden aufgeschlossen. Den in Periode VIII 
verfütterten 336 g Stärke entsprechen in bezug auf den Stärkewert 
585 g Strohstoff, daher wurden während der ersten Tage der Vorfütterung 
585 g + 625 g = 1210 g Strohstoff gegeben. Am 3. Tage (4./5.) ver- 
zehrte der Hammel die Ration nicht. Es wurde daher kein Futter ver- 
abreicht. Der Hammel fraB an den ersten 6 Tagen der Vorfütterung 
5 Rationen mit je 1210 g, bzw. im Mittel täglich 1008 g. An den letzten 
4 Tagen der Vorfütterung wurden die Rationen, wie während des ganzen 
Hauptversuchs, auf 1000 g Strohstoff herabgesetzt. 

) Harnstoff Nr. 3. 

3) 0,3125 g Saccharin in 125 com H,O gelöst. 


des Strohstoffs 
wurden resorbiert 
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die Fähigkeit haben, Spaltungsprodukte der Cellulose in einem gewissen 
Umfange mit Harnstoff zu Eiweiß aufzubauen. Zucker oder Stärke 
können in dieser Hinsicht durch Cellulose freilich nicht voll ersetzt werden. 

Der in der vorliegenden Strohstoff-Harnstoff-Periode X produzierte 
Kot wog im Mittel pro Tag lufttrocken 450,42 g und enthielt in Prozenten: 


Rein- 
eiweiß 


Trocken- Aache Organische| Roh- 


8 | Substanz | protein 


91,65 17,06 74,59 10,09 4,333) | 14,14 | 46,03 | 6,03 


` Aus diesen Zahlen ergibt sich der folgende Gehalt an Einzelbestand- 
teilen in Gramm pro Tag: 


Luft- N-frei 

trocke- Roh- Roh- | Extrakt - 
ner protein fett | faser ie “| eiweiB 
Kot stofte 


450,42 | 412,81 | 76,84 | 335,97 | 45,44 | 19,50 | 63,69 | 207,34 | 27,16 


Die folgende Tabelle enthält die Verdauungswerte für die Nähr- 
stoffe des in der vorliegenden Periode X verzehrten Futters. 


Tabelle XXIX. 


Trocken- 
substanz 
Organische 
Substanz 
Rohprotein 
Rohfaser 
N-freie 
Extraktstoffe 
Reineiweiß 


942, 66 g Strohstoff . |810,16 | 748,26 | 28,90 | 21,80 1435,40 [262,16 | 28,90 
80 g Harnstoff. . | 29,68 | 29,59 86005 

57 34gN-freieExtrakt- 6,932) — — = — 
stoffe vom Strohstoff 57,34 57,84 

0,3125 g Saccharin . 0,31 0,81 | O31); — | — — — 
75,7 g Nährsalze . . | 60,05 — Gi — z= — se 


Starkewert 


pro 100 kg 
Trocken- 
substanz 


| = 
oa 


4 


—— ae — ans Ce 
—— EE a a er — ——— i a h ET — — w ine — — — 


Summa: | 957,54 | 835,50 | 116,14 | 21,80 1435,40 262,16 28,90 460, 4011,57 — 


Der Kot enthielt. . | 412,81 835,97 | 45,44 | 19,50 | 63,69 207,34 | 27,16 


44,73 499,53 70,70 | 2,30 1371,71 | 54,82 | 1,74 


gio 

Somit resorbiert 00% 56,9 59,8 60,9 10,6 | 85,4 | 20,9 6,0 

Von d. als — 417,61 - 11,22 | 2,30 1371,71 54,82 — [883,39 
°/ 


— 55,8 |-38,8 |10,6 | 85,4 | 20,9 — 


1) 3,25°/, Rohfett 

1,08°/, Seifenfett 

4,33% Gesamtfett. 
3) Um den Harnstoff auf „Rohprotein“ zu berechnen, sind hier die 
erforderlichen Mengen von N-haltigen Extraktstoffen des Strohstoffs mit 
einbezogen worden. 


47.3 


Ersatz d. Nahrungseiweißes d. Harnstoff b. wachsenden Wiederkäuer. 199 


Das aus dem Harnstoff gebildete Rohprotein wurde zu 93,9% re- 
sorbiert. 

Infolge der Inanspruchnahme von 57,34 g verdauten N-freien 
Extraktstoffen für die Synthese des Harnstoffs zu Eiweiß sind die in der 
letzten Rubrik der vorstehenden Tabelle XXIX berechneten Verdauungs- 
werte für die Nährstoffe des Strohstoffs bei der organischen Substanz 
und bei den N-freien Extraktstoffen zu niedrig ausgefallen. In Wirklich- 
keit sind 57,34 g organischer Substanz und ebensoviel N-freie Extrakt- 
stoffe des Strohstoffs mehr resorbiert worden, als hier verzeichnet worden 
ist. Demgemäß berechnet sich für den Strohstoff folgender Gehalt an 
verdaulichen Nährstoffen und an Stärkewert: 


Stärkewert 


Organische 
Substanz 
Rohprotein 
Rohfett 
Rohfaser 
| N-freie 
Extraktstoffe 
pro Kopf 
pro 100 kg 
Trocken- 
Substanz 


e g 474,95 |- 11,22] 2,30 371,71 | 112,16, — | — 
0 = 
wurden resorbiert lo | 59,0 88,8 10,6 85,4 | 35,1 | a 


Die Verdauungswerte für das Gesamtfutter betrugen für die Pe- 
rioden VIII bis X: 


® 
» © ti 2 
55 S |o| 5 
2 = Dt 2 
7 3 — v 2 om 
at “= | EN Q 
8 <a 2 8 £ 
Ba 2 2 3 
5 kl È 
ea 
0/ 


© 


Mittelwerte aus Periode VIII und IX 
mit Stärke und Zucker . . 64,4 | 58,0 
Periode X ohne Starke und Zucker | 59,8 


Bei Gegenwart von Stärke und Zucker (Perioden VIII. 
und IX) haben die Mikroorganismen des Verdauungsapparates 
also hauptsächlich die genannten leicht aufnehmbaren Kohlen- 
hydrate als Energiequellen benutzt und die Cellulose geschont, 
die in Periode X beim Fehlen von Stärke und Zucker weit 
höher verdaut wurde. Die Verdauungsdepression der Rohfaser 
im Mittel der Perioden VIII und IX betrug im Vergleich zu 
Periode X 23, 4%. 

Die Verdauungs- und Starkewerte für den Strohstoff von 
24 Stunden aufgeschlossenem Roggenstrohhäcksel waren bei 
gleichzeitiger Verfütterung von Stärke und Zucker: 
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Starke- 

Roh- N-freie wert 
Extrakt- pro 100 kg 

stoffe | Trocken- 
substanz 


faser 


Periode VIII. 
Periode IX 50,1 — 38,8 
Im Mittel. . 505 — 88,8 34,7 | 88,4 
In Periode X ohne Zucker und Stärke wurden dagegen fol- 
gende Verdauungs- und Stärkewerte für den Strohstoff bestimmt: 
Periode X. . .] 590 | —38,8 | —10,6 | 85,4 | 35,1 | 50,9 
Die Verdauungsdepressionen betrugen demnach im 
Mittel der Perioden VIII und IX gegenüber der Periode X: 
Im Mittel. . 44 | — | — | 17,3 12 j 246 
Diese Verminderung der Verdaulichkeit ist so erheblich, 
daß die Beifütterung größerer Mengen zucker- und stärkereicher 
Futterstoffe zu Strohstoff nicht empfohlen werden kann. 


Periode XI. 
Vom 21.V. bis 7. VI. 1919. 
Versuchstier: Hammel Nr. 4. 
Die Vorfütterung dauerte 8 Tage, der Hauptversuch 9 Tage. Das 
Tier verzehrte täglich: 


1000 g Strohstoff 1) mit 883,70 g Trockensubstanz und 4,712 g N 


35,1 38,8 
34,3 37,9 


200 g Mineralhefe » 169,90 g n » 13,760 g » 
5 g Kochsalz n — g „ a ae 
2 g Eisenchlorid n — g n 8 


Summa: 1053,60 g Trockensubstanz und 18, 472 g N 
Das Tier wog bei Beginn der Vorfütterung am 21. V. 39, 25 kg. 
Tabelle XXX. 
Stickstoffbilanzen, Lebendgewichte, Kotgewichte, Harnmengen, 
Trinkwasser, Stalltemperaturen. 


2 8 Siaj: 
an N-Ansatz | = 5 a |g Em: 
Summa E E 7 E 3 

O m N= 

% der % der O Elaf = 
Zu- | 0 ro = N kd 


g fuhr 


16,52 89,4 


j 16,30! 88,2 
31.V./1.VI 16,99 92,0 
1./2. VI. 15,95 86,3 
2.13. 15,39| 83,3 
3./4. 15,52 84,0 
4.5. 16,10| 87,2 


85,7 


7,34 | 39,7 15,84 
Im Mittel: | 7,58 | 41,0 | 8,50 | 46,0 |16,08 2,39 | 13,0 | 40,50 
1) 24 Stunden aufgeschlossenes Roggenstroh. 
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Das Rohprotein wurde also zu 54,0°/, resorbiert. 

Pro Kilogramm Lebendgewicht und Tag erhielt das Tier 0,456 g 
Stickrtoff bzw. 0,246 g resorbierbaren Stickstoff. 

Die tägliche Gewichtszunahme betrug im Mittel 76 g. 

Der Stickstoffansatz ist mit 2,39 g im Mittel pro Tag höher als in 
den Harnstoffperioden VIII und IX an demselben Tier. Er betrug in 
Periode VIII 1,53 g und in Periode IX 1,77 g. Die resorbierbaren Mengen 
an Rohprotein waren in allen 3 Perioden ziemlich übereinstimmend, sie 
betrugen nämlich: 

in der Harnstoffperiode VII. . 61,08 g 
- 4 1 IX .... 619g 
= Hefeperiode nn 62,33 g. 


Dagegen betrug der Stärkewert der Rationen pro 1000 kg Lebend- 
gewicht und Tag: 


in Periode VIII ........ . 10,34 kg 
* n IX. e mian ee 10,54 kg 
n ” X a 14,15 kg. 


In Periode XI wurden somit um rund 35,5°/, an Stärkewert mehr 
aufgenommen, als dem Durchschnitt der Perioden VIII und IX entspricht. 
Der in der Hefeperiode XI beobachtete etwas höhere Eiweißansatz erklärt 
sich vollkommen durch die eiweißsparende Wirkung der mehr verzehrten 
Kohlenhydrate. 

Der in der vorliegenden Strohstoff-Hefe- Periode XI produzierte 
Kot wog im Mittel pro as lufttrocken 450,82 g und enthielt in Prozenten: 


Rein- 


eiweiß 


9441 166] 77,45 | 11,78 52191696 43,50 | 5.96 


Aus diesen Zahlen ergibt sich der folgende Gehalt an Einzelbestand- 
teilen in Gramm pro Tag: 


Trocken- 
substanz 


Luft- 
trocke- | Trocken- 
ner |substanz Asche 
Kot 


450,82 | 425,62 | 76,46 | 349,16 | 53,11 ere 196,10 26,96 


Die folgende Tabelle enthält die Verdauungswerte für die Nähr- 
stoffe des in der vorliegenden Periode XI verzehrten Futters. 


Organi- 
sche 
Substanz 


protein fett 


1) 3,89% Rohfett 
1,32% Seifenfett 


5,21% Gesamtfett. 
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Tabelle XXXI. 


substanz 
stoffe 


N-freie 
Extrakt- 


a 
© 
ad 
© 
2 
= 


1000 g Strohstoff | 883,70 | 820,64 29,44 | 22,21 | 443,53 | 325,46 | 29,44 
200 g Mineralhefe | 169,90 | 150,72 86,00 — — 64,72 77,70 
5 g Kochsalz — ae = = = = 


Summa: | 1053,60 | 971,36 | 115,44 | 22,21 | 443,53 | 390,18 | 107,14 
Der Kot enthielt: | 425,62 | 349,16| 53,11 | 23,49 | 76,46 | 196,10 | 26,96 
Somit g | 627,98 622,20 62,33 |— 1,28 Zur 80,18 
resorbiert % ] 59,6 | 64,5 | 53,9 |—5,8 | 82,8 | 49,7 | 74,9 


Die Hefenährstoffe waren bei dem früher mit derselben Substanz 
ausgeführten Versuch (siehe die Anm. 1 auf 8. 192) zu folgenden Prozent- 
sätzen resorbiert worden: 

die organische Substanz zu . . 74,2% 
das Roh protein uu . 86, 1% 
das Rohfett uu 30,2% 
die N-freien Extraktstoffe zu . . 66, 1%. 
Die Verdauungswerte für die Nährstoffe des Strohstoffs sind aus 


der folgenden Tabelle ersichtlich. 
o 


Tabelle XXXII. 


0 Bu e es, 
28 5 S| 4 8728853 
80 8 2 a 2 2382282 
8 @ 2 3 = 28 Sons 
S ĝ 2 A 


In den Faeces der Haupt- 


periode. 349,16 | 53,11 23,49 76,46 196,10 
Hiervon Kot von 200 g Hefe | 38,88 11,98 8,58 — ! 18,32 
Kot vom Strohstoff . . 310,28 41,13 14,91 76,46 177,78 


Die verfütterten 1000 g 
Strohstoff enthielten 


Somit wurden von dem g 
Strohstoff resorbiert % 
Die Verdauungswerte für 
denselben Strohstoff be- 
trugen in der Strohstoff- 
Harnstoffperiode X da- 
gegen % 


820,64 29,44 | 22,21 | 443,53 | 325,46 


510,36 | 11,69 | 7,30 | 367,07 | 147,68 
62,2 — 39,7 32,9 | 82,8 | 45,4 | 53,6 


59,0 2 33,8 |10,6 | 85,4 | 35,1 | 50,9 


Die Übereinstimmung hinsichtlich der Resorption der Nähr- 
stoffe des Strohstoffs ist hiernach eine durchaus befriedigende, 
obwohl in einem Falle (Periode IX) als ausschließliche N-haltige 
Nährstoffquelle Harnstoff, im zweiten Fall (Periode XI) dagegen 
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Tabelle XXXIII. 
155 tägige ununterbrochene Versuchsreihe mit Harnstoff als ausschließ- 
licher Stickstoffquelle an dem Hammellamm Nr. 1. 


12 = B a | 5 |Stärkewert 
3 8 3 2 1 2 ; 
v 2 D 5 Stickstoff- 8 g le 8 der Ration 
3| = 23 heid sj 34388 Ä 
Ə a 2 2 ausschelaung 2 8 l.S Au “w jay 
Z| 4 Futterverzehr SH sıa 5 . — & aga 
e T5 sz 3 32 
> ST 3 i 12 8 joS 
> 77) 7 mig 1553” 
Nr. | Tage g | g ks PCS | kg 
500,0 g 18 Std. aufge- 
schlossene Spreu, 
bj a7 11900 8 Starke, 17,23 [11,63 | 3,94 15,57 1,66 | 10,4 29,9411, 1474.2 15,8 


100,0 g Zucker, 
30,0 g Harnstoff, 
19,2 g Salze 


625,0 g 18 Std. aufge- 
schlossene Spreu, 

125,0 g Starke, 

125,0 g Zucker, 

30,0 g Harnstoff, 

35,8 g Salze 


625,0 g 24 Std. aufge- 
schlossenes Stroh, 
125,0 g Stärke, 
125,0 g Zucker, 
30,0 g Harnstoff, 
30,2 g Salze 


625,0 g 12 Std. aufge- 
schlossenes Stroh, 

125,0 g Stärke, 

125,0 g Zucker, 

30,0 g Harnstoff, 

30,2 g Salze 


625,0 g 3 Std. aufge- 
schlossene Spreu, 

125,0 g Stärke, 

125,0 g Zucker, 


8,11537,9| 17,1 


33,40 490,0| 14,7 


9,26 | 6,52 ope 14,1 
I 8,13 | 5,72 u" 20,2 


34,70 7,2 454,5 13,1 


4,9 471,0 13,7 


17,25 7,81 | 6,75 | 14,55 
30,0 g Harnstoff, 


18,14 [10,01 | 6,54 |16,55| 1,58 | 9,9 

30,2 g Salze 
625,0 g 72 Std. aufge- 

schlossenes Stroh, 
: 122,3 g Stärke, za > 
A 30,0 g Harnstoff, 16,19 | 8,22 | 6,12 | 14,84 | 1,84 | 11,5 [35,56 111,6 |467, 

125,0 g Zucker, 
30,2 g Salze 


625,0 g 72 Std. aufge- | 


13,2 


m a ee 
— 


schlossenes Stroh, 
222,3 g Stärke, 
VIL] 23 125,0 g Zucker, 
30,0 g Harnstoff, 
75,5 g Salze 


16,02] 7,42 | 6,80 | 14,12] 1,81 | 11,3 [36,98 {10,0 [525,7 14,2 


Periode 


Nr. 


Ia 


VIII 


IX 


X 
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Hammellämmern Nr. 2 (Periode Ia) und 4 (Perioden VIII, IX und X). 


— 
Versuchsdauer 
& 


19 


Tabelle XXXIV. 
Versuche mit Harnstoff als ausschließlicher Stickstoffquelle an den 


ed 


= 90 N 2 E Stärkewer 
E © f 
> E Stickstoff- 8 3 8 5 der Ration 
3 | ausscheidung Eilosial«. 27 
Futterverzehr SH ale 92 58. => 
e FE: S 87] 2| 4 ge 
S | im | im Sum- — E E 9 12 5 5 
n Harni Kot ma DQ . as 
g g | g g g | kg 1°C] ke 


500,0 g 18 Std. auf- 
geschloss. Roggen- 
spreu, 

100,0 g Stärke, 

100,0 g Zucker, 

30,0 g Harnstoff, 
19.2 g Salzgemisch 


625,00 g 24 Std. auf- 
geschloss. Roggen- 


o 
5,8 131,70111,3|455,3: 14,4 | 


. 4 


4 
— 
1 
1 


| 
17,23 |11,52 | 4,79 1661 


! 


stroh, 
335,95 g Stärke, 
0,312 g Saccharin, 
30,00 g Harnstoff, 
75.70 g Salze 


625,00 g 24 Std. auf- 
geschloss. Roggen- 
stroh, 

222,97 g Stärke, 
125,00 g Rohrzucker, 
30,00 g Harnstoff, 

75,70 g Salze 


1000,00 g 24 Std. auf- 
gesch loss. Roggen- 
stroh, 

0,31 g Saccharin, 
30,00 g Harnstoff, 
75,70 g Salze 


| 
16,99 | 8,21 | 7,25 | 15,46] 1,53 491,3 122 


— 


40,46] 9,7 501,7 124 


18,56 [10,89 | 7,27 18,16 0,40] 2,5 39,80] 16,6 460,411.“ 


16,95 | 8,14 7,04 15, 18 1,77 


Hefe verfüttert worden war. Für das Rohprotein des Stroh- 
stoffs wurde in der Hefeperiode XI eine starke Verdauungs- 
depression von rund 40% beobachtet. Dieselbe ist durch eine 
Vermehrung der N-haltigen Stoffwechselprodukte des Darmes 
bedingt (S. 176) und auch von anderer Seite beobachtet worden’). 


1) H. Wagner und G. Schöler, Der nach dem Beckmannschen 
Verfahren hergestellte Strohstoff und seine Verdaulichkeit. Fählings 
Landw. Zeitg. 68, 234 bis 328, 1919, Heft 11/12. 
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In der Periode Ila ohne Harnstoff betrug die Verdauungs- 
depression für den Strohstoffstickstoff 37,8°/,. Dieser Wert 
stimmt mit dem in der vorliegenden Strohstoff-Hefe-Periode XI 
gefundenen von 39,7°/, gut iiberein. 


Einen Überblick fiber die an den Hammellämmern Nr. 1, 
2 und 4 bei Harnstofffütterung beobachteten N-Bilanzen, über 
die Gewichtsveränderungen der Tiere und über den Stärkewert 
der Rationen geben die vorstehenden Tabellen XXXIII und 
XXXIV. 


Wir ersehen aus der vorstehenden Tabelle XXXIII nun, 
daß das Hammellamm Nr. 1 während der ununterbrochenen 
155tägigen Versuchsreihe täglich rund 10 bis 20 g Eiweiß an- 
setzte. Desgleichen ist aus den Versuchen an den Hammel- 
lämmern Nr. 2 und 4 (siehe die Tab. XXXIV) die Synthese 
des Harnstoffs zu Eiweiß erwiesen. Der Harnstoff hat also 
die Rolle des Nahrungseiweißes im Stoffwechsel des wachsen- 
den Wiederkäuers übernommen. Die abweichenden Zahlen für 
den Stickstoff- bzw. Fleischansatz in den einzelnen Perioden 
erklären sich zum Teil aus der wechselnden Zufuhr an Gesamt- 
nährstoffen (Stärkewert). In der Periode I dürfte ferner eine 
ungenügende Zufuhr an Mineralsubstanzen etwas ungünstigere 
Stickstoffbilanzen bedingt haben, bei Periode V ist außerdem 
die niedrige Stalltemperatur von 4,9° für den relativ geringen 
N-Ansatz zum Teil verantwortlich zu machen. Wir wissen 
ferner, daß sogar bei gleicher Ernährung der Stickstoffumsatz 
auch an demselben Tier durchaus nicht ganz gleichmäßig er- 
folgt. Bald sinkt die Kurve für den Stickstoffumsatz vorüber- 
gehend, bald schnellt sie wieder stärker empor !). Wir haben 
es hier mit Periodizitätserscheinungen zu tun, denen wir beim 
Studium der Lebensvorgänge so häufig begegnen. Schließlich 
kommt in Betracht, daß der Fleischansatz ceteris paribus bei 
fortschreitender Versuchsdauer geringer werden und nach dem 
Abschluß des Wachstums sogar ganz aufhören muß. Im großen 
Durchschnitt unserer 155 tägigen Versuchsreihe an dem Hammel- 


1) W. Völtz, Über den Einfluß verschiedener Eiweißkörper und 
einiger Derivate derselben auf den Stickstoffumsatz mit besonderer Be- 
rücksichtigung des Asparagins. Arch. f. d. ges. Physiol. 107, 360 bis 
414, 1905. 
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lamm Nr. 1 haben wir einen beträchtlichen Fleischansatz aus 
Harnstoff festzustellen. In allen Versuchen enthielt der Kot 
mehr an Reineiweiß als das Futter. Im Mittel betrug dieses 
Plus, das sich aus der Beimengung von stickstoffhaltigen Stoff- 
wechselprodukten, lebenden Bakterien und unverdauten Bak- 
terienresten zu den unverdaulichen Futterbesta ndteilen erklärt, 
etwa 25% des Futterstickstoffes. Dem Fleischansatz ent- 
sprechend nahm das Hammellamm erheblich und im allge- 
meinen kontinuierlich an Gewicht zu. Es wog z. B. bei Be- 
ginn der Periode I am 21. X. 1918 29,25 kg, am 25. III. 1919 
dagegen 37,55 kg, das bedeutet eine Erhöhung des Lebend- 
gewichtes um 7,9, bzw. 27,0% innerhalb 155 Tagen. Wenn 
sich die Feststellungen lediglich auf den quantitativen Verzehr 
der mitgeteilten Futterrationen und auf die fortlaufende Kon- 
trolle der Lebendgewichts veränderungen erstreckt hätten, so 
würde dennoch, also auch ohne die Durchführung der mitge- 
teilten Stickstoffbilanzen, bei der erzielten Lebendgewichts- 
zunahme von 27% die Verwendung des Harnstoffes für die 
Fleischbildung bewiesen worden sein. 


Die in die Tabelle XXXIV eingetragenen Werte für den 
N-Umsatz und Ansatz an dem Hammellamm Nr. 2 beweisen. 
wie erwähnt, gleichfalls den Ersatz des NahrungseiweiBes durch 
Harnstoff. Der geringe N-Ansatz in Periode X ist, wie früher 
bereits dargelegt, dadurch bedingt, daß Zucker und Stärke bei 
der Synthese des Harnstoffs zu Eiweiß durch die Cellulose 
nicht voll ersetzt werden können. 


Von Interesse ist schließlich noch ein Vergleich der aus 
dem Fleisch- und dem Wollzuwachs berechneten, mit der durch 
Wägungen direkt bestimmten Gewichtszunahme des Lammes 
Nr. 1. Für den täglichen Zuwachs an Wolle werden nach 
eigenen Feststellungen bei Merinoschafen gleicher Schwere etwa 
0,7 g Stickstoff benötigt, für andere Epidermoidalgebilde 
(Klauen usw.) schätzungsweise 0, 1 g Stickstoff pro Tag. Für 
die Fleischbildung bleiben demnach die in der Tabelle I mit- 
geteilten Werte für den Stickstoffansatz abzüglich 0,8 g Stick- 
stoff pro Tag verfügbar. 


Die betreffenden Daten enthält die folgende Tabelle 
XXXV. 


¢ 
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Tabelle XXXV. 


Der N-Ansatz | Der Fleisch- 


: fiir die ansatz 
Fleischbildung| (N >< 30) 
betrug ins- betrug insge- 


samt samt 


In Periode I 
II 


7 


n 0 
5 n II . 
n n IV .. 
n n V ee 
n n VI 
n 5 VII. . 
N-Ansatz im 
Gesamtmittel 
pro Tag war: 
Sa. 1,869 155 212,21 6366,3 


Übertrag Sa.: 6366,3 g 


Für den Zuwachs an Wolle wurden täglich 0,7 g N benötigt. 
Die Wolle des Lammes enthielt 87,39°/, Trockensub- 
stanz und 9,95% N. Die in 155 Tagen gewachsene 


Wolle wog demnach ...... ee ee ee >. > 1090,5 g 
Der Zuwachs an anderen Epidermoidalgebilden dürfte 
schätzungsweise wiegen . . . . 100,08 


Die Gewichtszunahme berechnet sich demnach für 155 Tage zu 7556, 8 g 


Nun betrug das Gewicht des Lammes am ersten Tage der 
Periode!!! 29,25 kg 
und am letzten Tage der Periode VII 37, 15 kg 


Die wirkliche Gewichtszunahme war demnach. gn 7900,0 g. 


Die Übereinstimmung zwischen der aus den Stickstoff- 
bilanzen und dem Wollzuwachs berechneten und der durch 
Wägung direkt bestimmten Gewichtszunahme ist eine durchaus 
befriedigende, da Veränderungen im Wasser- und Fettgehalt 
des Organismus bei der Berechnung der Gewichtszunahme aus 
den Stickstoffbilanzen usw. nicht berücksichtigt werden konnten. 
Der durch die Wägungen des Tieres direkt bestimmte Wert 
ist um nur 343 g bzw. 4,5°/, höher als der berechnete. Die 
Versuche lassen nur den Schluß zu, daß der Harnstoff die Rolle 
des Nahrungseiweißes beim wachsenden Wiederkäuer über- 
nommen hat. | 

Nach dem Abschluß der Bilanzversuche von 155 tägiger 
Dauer wurde der Versuch an dem Hammellamm Nr. 1 bei 
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quantitativer Futterzumessung ohne Unterbrechung weitere 
87 Tage bis zum 19. VI. 1919 fortgesetzt, nur wurde auf eine 
Sammlung von Kot und Harn verzichtet, um dem Tier eine 
größere Bewegungsmöglichkeit zu schaffen. Am 23. IV. erfolgte 
die Wollschur. Infolge der Entfernung des Wollkleides, der 
niedrigen Außentemperatur und der Unmöglichkeit, sich in dem 
Zwangskäfig willkürlich bewegen zu können, stand das Tier in 
den ersten Tagen oft zitternd da; es hatte daher einen er- 
höhten Stoffumsatz, der auch in einer Verringerung des Körper- 
gewichtes zum Ausdruck kam. Die starke Abkühlung der Haut 
bewirkte außerdem einen Katarrh der Nasenschleimhäute. Bei 
der letzten Wägung vor der Wollschur am 21. IV. wog der 
Hammel 38,7 kg. Dieses Gewicht wurde erst wieder nach 
9 Tagen, nämlich am 30. IV. erreicht. Vom 1. V. ab wurde 
der Hammel an schönen Tagen mehrere Stunden täglich in 
einen abgeschlossenen, nicht überdachten, vegetationslosen Platz 
von etwa 20 qm Fläche ins Freie gelassen, um Licht und Frei- 
luft zu haben und sich willkürlich bewegen zu können. Alle 
erforderlichen Daten bezüglich der Futtergaben, der Gewichts- 
veränderungen usw. enthält die folgende Tabelle XXXVI An 
Nährsalzen wurde nahezu die gleiche Menge verabreicht wie 
in den letzten Bilanzversuchen. 

Nach der nachstehenden Tabelle XXXVI hatte das Gewicht 
des Hammels am 25. III. = 37,15 kg und nach der 87tägigen 
Harnstofffütterung am 19. VI. dagegen 41,20 kg betragen. Die 
erzielte Gewichtszunahme war demnach 4,05 kg. Das Ergebnis 
dieses Versuches steht also mit dem der 155tägigen Bilanzver- 
suche in vollem Einklang. Innerhalb der gesamten 242 tägigen, 
also 8monatigen Versuchsdauer hatte das Hammellamm bei 
Harnstofffütterung als Ersatz für das Nahrungseiweiß 11,95 kg 
an Lebendgewicht zugenommen, das sind 40,8°/, seines ur 
sprünglichen Gewichts von 29,25 kg. 

Endlich ist untersucht worden, ob das Protein des auf- 
geschlossenen Strohes, für das im Tierversuch stets negative 
Verdauungswerte gefunden wurden, bei der künstlichen Ver- 
dauung zum Teil löslich ist. Desgleichen wurde der Gehalt 
der Faeces an sogenannten N-haltigen Stoffwechselprodukten 
ebenfalls durch Behandlung derselben mit Pepsin und Salzsäure 
bestimmt. 
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Tabelle XXXVI. 


87tägige Fütterungsperiode an dem Hammel Nr. 1 in unmittelbarem An- 
schluß an die Bilanzversuche. (Siehe die Tab. XXXIII.) 


1) Nach der Schur. Das Gewicht der Wolle betrug 2,515 kg. 
Biochemieche Zeitschrift Band 102. 14 


0 


Datum Futterverzehr nn. 
pro Kopf und Tag H 2 ls 
außer Mineralstoffen pame 

kg 

25. III. 681,80 g Strohstoff 62,8 1,69 574 154 » 37,15 

28. 242,50 g Stärke 62,8 1,64 574 15,0 38,35 

81. 136,40 g Zucker 62,8 1,64 574 15,0 38,40 

3. IV. 32,70 g Harnstoff 62,8 1,64 574 15,0 38,30 
5. — Sa. 999,96 g Trockensubst. || 62,8 1,58 574 14,4 39,80 
im Mittel pro Tag 
6. IV 65,4 1,64 598 15,0 2 
65,4 1,67 598 15,3 39,20 

10 709,47 g Strohstoff 65,4 1,70 598 15,6 38,40 

12 256,09 g Stärke 65,4 1,64 598 15,0 39,80 

15, 141,60 g Zucker 65,4 1,69 598 15,5 38,60 

5 30,00 g Harnstoff 65,4 15 598 15,4 32,90 

l Sa. 4 1 65,4 1,7 598 15,6 38,40 

21. A oT 654 | 1,69 | 598 | 155 38,70 

Ohne Mit 
Wolle | Wolle 

. 65,4 1,74 598 15,9  135,0%| 37,5 
709,47 g Strohstoff 

A. IV. 256,09 g Stärke 64,9 1,73 592 15,8 — 

25. 146,21 g Zucker 64,9 1,72 592 15,7 35,3 | 37,8 

21. 33,19 g Harnstoff 64,9 1,70 592 15,5 85,6 | 38,1 

2. a. 1032,41 g Trockensubst. || 64,9 | 1,68 592 | 15,3 36,2 | 38,7 
im Mittel pro Tag 
709,47 g Strohstoff 

Lv. 240.61 g Stärke 64,1 1,66 585 15,1 - — 

2. 146,21 g Zuoker 64,1 1,60 5 14,6 37,5 | 40,0 

5. 33,19 g Harnstoff 64,1 1,62 58 14,8 36,7 | 39,5 

9 == Sa. 1019,69 g Trockensubst. 64,1 1,66 585 15,2 36,1 | 38,6 
im Mittel pro Tag 

12. V 60,3 1,57 550 14,3 3 5,9 38,4 

16, 60,3 1,55 550 14,1 8 6,5| 39,0 

19, 673,08 g Strohstoff 60,3 1,54 550 14,0 36 „60 39,1 

23. 240,61 g Starke 60,3 1,49 550 13,6 88, 1| 40,6 

25, 146,21 g Zucker 60,3 1,50 5:0 13,7 37,7 | 40,2 

4 33,19 g Harnstoff 60,3 1,49 550 13,6 38,0 | 40,5 

k vr, |= Sa. 959.85 g Trookenwubet. |] S03 | 143 | $30 % | 888 405 

i im Mittel pro T i N , 2 , 

10, An pro 788 60,3 1,52 550 13,9 37,2 | 39,5 

15 60,3 1,49 550 13,6 38,0 | 40,5 

19 60,3 1,46 550 | 18,8 38,7 | 41,2 
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Von dem Protein des Strohstoffes wurden durch Pepsin 


und Salzsäure gelöst: 
In der 3 Stunden aufgeschlossenen Roggenspreu . . 46, 32 % 


» dem 12 ” n Roggenstroh . . 40,05 » 
n»n der 18 n n Roggenspreu . . 38,54 » 
n dem 24 5 ” Roggenstroh . . 33,04 „ 
n dem 72 n ” Roggenstroh . . 29,61 » 


Wie vorauszusehen, nahm also die Verdaulichkeit des Stroh- 
stoffproteins mit der Dauer der Einwirkung der Natronlauge 
kontinuierlich ab, 

Das resorbierte Eiweiß dient teils als Ersatz für das ab- 
gebaute Körpereiweiß und für den Zuwachs an Epidermoidal- 
gebilden, teils wird es zur Bildung der dem Kot beigemengten 
stickstoffhaltigen Stoffwechselprodukte der Galle und des Darms 
verwendet, und schließlich kommt es, wenn in genügender 
Menge vorhanden, bei wachsenden Tieren für den Fleischansatz 
in Betracht. 

Der tägliche N-Verlust im Harn und in den Epidermoidal- 
gebilden (die Abnutzungsquote) dürfte bei unserem Hammel 
etwa 2g N (= 12,5 g Protein) entsprechen. 

Die folgende Tabelle enthält die erforderlichen diesbezüg- 
lichen Daten: 


Tabelle XXXVII. 


bods! ad os ag & 
Perioden [0223| = „a fe | 35° Fr 
mit „ 88 8 3 8 8 Shuga 88823 588 
Harnstoff, 8 5 3 S. 3 8 8 Sa.: 2835 | Ste E | =D BD Strohstofi 
Cellulose, [S 5 8 5 5 protein 8 283 | 398483 | An & . 
2 7 . 8.8 8 nsa „82a“ 1 8 a aus 
Stärke ens 58 8 245 aces ga? 
Zur (AS 8 8. * affa 0S 
8 g g g g g 
I 10,54 12,50 | 23,54 7,63 | — 15,91 | +10,37 |18 Std. aufgeschl. Spre 
H 13,14 12,50 | 25,64 9,54 | — 16,10 | +14,06 |18 „ n 
III 14,84 12,50 | 27,34 6,24 | — 21,10 | +20,19 |24 » n 
IV 20,00 12,50 | 82,50 7,98 | — 24.52 | 16,81 [12 „ n 
V 18,40 12,50 | 30,90 | 11,68 ]. — 19,22 | + 9,88 | 3 » n 
VI 17,71 12,50 | 80,21 3,84 | — 26,37 | +11,51 [72 » n 
VII 24,90 12,50 | 37,40 3,75 | — 83,65 | + 11,31 |72 n ” 


Periode X l 
mit Harnstoff? 25,49 12,50 37,99 9,55 — 28,44 | +2,50 (24 Std. aufgesohl. St 
und Cellulose 


Periode IIa . 
mit Celulose, IL 9,56 11,82 21,18 5,58 — 15,65 — 11,62 | 18 Std.aufgeschl. Spe 


Zuckeru.ohn 
Harnstoff 
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In keinem Fall reichte also das in Pepsin und Salzsäure 
lösliche Strohstoffeiwei8 auch nur zur Bildung der stickstoff- 
haltigen Stoffwechselprodukte des Kotes aus. Die Verwer- 
tung des Harnstoffes an Stelle des Nahrungseiweißes 
ist durch diese Versuchsreihe am wachsenden Wieder- 
käuer also zwingend erwiesen. Hervorzuheben ist noch, 
daß der Gehalt der Faeces an sogenannten N-haltigen Stoff- 
wechselprodukten (siehe die zweite Rubrik der vorstehenden- 
Tabelle) wesentlich höher ist, als man bei der künstlichen Ver- 
dauung der Faeces mit Pepsin und Salzsäure findet 1). Ein 
Teil des durch Pepsin und Salzsäure nicht gelösten Kotproteins 
ist übrigens unverdauliches BakterieneiweiB. Bei allen Harn- 
stoffversuchen wurden bei der künstlichen Verdauung des Stroh- 
stoffes höhere Werte für die Verdaulichkeit des Strohstoff- 
proteins gefunden als bei der künstlichen Verdauung der 
Faeces. In den Perioden III, IV, VI und VII enthielten die 
Faeces sogar mehr in Pepsin HCl unlöslichen Stickstoff als in 
Form von Strohstoff verabreicht worden war. 

Bei der künstlichen Verdauung des Strohstoffes wurden 
nämlich in den einzelnen Perioden täglich folgende Mengen 
an verdaulichem Strohstoffprotein gefunden: 

Periode I II HI IV V VI VII X 
7,63 g 9,54 g 6,27 g 7,98 g 11,68 g 3,84 g 3,75 g 9, 53 g 

Bei der künstlichen Verdauung der zugehörigen Faeces 
waren dagegen die Werte für das verdauliche Strohstoffprotein °) 

1) A. Morgen, I. c. und Periode Ila auf S. 175). 

°) 


| 
| 


33 | ls. g |s® ae 
© S a | Der Kot enthielt) a 2 oF Se . 8 = 
£248 | an in Pepsin- |E% 827 | 28235) 22 
Perioden 22,4 | HCl unverdau- | >52, | 2s sg | Ay 
Nr. 52 lichem Eiweiß 5557 88 2 * D 8 
‘en & | or d = 
os | m QS As 
2 es ES ee ee ee 
I 175,68 | 8,01 |] 14,07 ip 19,8U 525 | 1087 
II 277,1 8,07 22,36 | 24,75 | 2,39 14,06 
III 284,85 7,34 | 20,91 | 18,88 | — 2,03 20,19 
IV 314,0 | 7,06 | 22,17 19,92 | - 2,25 16,81 
V 310,82 7,23 22,47 25,21 2,74 9,88 
VI 361,02 5,69 | 20,54 | 12,95 — 7,59 11,51 
VII 358,56 4,91 | 17,60 | 12,66 — 4,94 11,31 
x | | 
mit Harnstoff“ 450,42 4,43 19,95 | 28,90 8,95 | 2,50 
und Cellulose 
Ila | 
mit Cellulose, 2¢ | = sé 
Starke und 188,7 5,00 | 10,38 14,34 3,96 11,62 
Zueker u. ohne | 
Harnstoff | | | 
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Periode 1 II IIa III IV 
ohne Harnstoff 
5,73 g 2,39 g 3,96 g — 2,03 g — 2,25 g 
Periode V VI VII x 
2,74 g — 7, 59 g — 4,94 g 8,95 g 


Durch die Digestion der Faeces mit Pepsin-HCl wurden 
positive Werte fiir die Verdaulichkeit des Strohstoffproteins 
nach den vorstehenden Zahlen nur bei den Perioden I, II, Ila 
und X beobachtet. Das hängt mit der Resorbierbarkeit der 
Rohfaser zusammen durch deren geringere oder umfangreichere 
Lösung in den Zellen eingeschlossene Proteine zu einem 
kleineren oder größeren Bruchteil freigelegt werden und in einem 
entsprechenden Umfang verdaut werden können. In den Perio- 
den I und II wurde 18 Stunden aufgeschlossene Spreu ver- 
füttert, deren Rohfaser zu 85, bzw. zu 83,2°/,, also sehr hoch 
verdaut wurde. In den Perioden III, IV, V, VI, VII und X 
wurde Strohstoff aus Roggenstroh verabreicht. Die Verdauungs- 
werte für die Rohfaser waren: 

Von der Rohfaser 


Periode wurden resorbiert 
0% 
III 71,5 
IV 67,6 
V 78,3% 74,2% ͤ im Mittel 
VI 78,1 
VII 75,4 
X 85,4 


In der Periode X wurde hiernach die Rohfaser um 15,2% 
höher verdaut als dem Durchschnitt aus den Perioden III 
bis VII entspricht. Der Grund liegt in der Beifütterung von 
Zucker und Stärke in den Perioden III bis VII. Diese leicht 
löslichen Kohlenhydrate werden von den Mikroorganismen des 
Verdauungsapparates in erster Linie als Energiequelle in An- 
spruch genommen, somit entging ein Teil der Rohfaser der 
Lösung, und die Rohfaser wurde daher zu einem entsprechend 
niedrigeren Prozentsatz resorbiert. In Periode X wurde weder 
Zucker noch Stärke gereicht, sondern nur Strohstoff, Harnstoff, 
ein wenig Saccharin und Salze, daher fand hier eine höhere 
Verdauung der Rohfaser statt. Besonders eklatant tritt die 
durch die Verfütterung von Zucker und Stärke bedingte Ver- 
dauungsdepression der Rohfaser hervor, wenn wir die an dem- 
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selben Tier (Hammel Nr. 4). durchgeführten Perioden VIII 
und IX mit Periode X vergleichen. Die in Periode VIII ge- 
reichte Ration enthielt Stärke, das Futter in Periode IX Stärke 
und Zucker, in Periode X wurden dagegen, wie bereits erwähnt, 
Kohlenhydrate nur in Form von Strohstoff verabreicht. Die 
Rohfaserresorption betrug 

in Periode VIII. . 71,0% 

” „ IX.. 70,2% 

= a X . 85, 4% 

Im Mittel der Perioden VIII und IX betrug hiernach 
die Verdauungsdepression der Rohfaser gegenüber Periode X 
17,3%. 

Schließlich ist die Frage von Interesse, ob die in künst- 
lichen Verdauungsversuchen mit Pepsin-HCl als löslich ermit- 
telten Proteinmengen durch den Verdauungsapparat auch wirk- 
lich resorbiert werden. Meines Wissens ist der Beweis hierfür 
noch von niemandem erbracht worden, und persönlich halte 
ich es für ausgeschlossen, daß der Darm sämtlichen durch 
Pepsin und Salzsäure löslichen Stickstoff der Rauhfutterstoffe 
resorbiert. Beim künstlichen Verdauungsversuch wird eine 
relativ kleine Menge fein gemahlener Substanz in einer großen 
Flüssigkeitsmenge digeriert, und nachdem sämtliche überhaupt 
lösliche N-haltige Stoffe gelöst sind, werden dieselben ab- 
filtriert und die noch an dem unlöslichen Rückstand haftenden 
Mengen werden ebenfalls durch sorgfältiges Auswaschen ent- 
fernt. Der Darminhalt, die sog. Contenta, sind dagegen normal 
von festerer Konsistenz, und es ist daher nicht sehr wahrschein- 
lich, daß die proteolytischen Enzyme des Magendarmkanals 
ebensoviel des von den unverdaulichen Futterbestandteilen um- 
gebenen und ihnen daher zum Teil nicht zugänglichen Proteins 
lösen als beim künstlichen Verdauungsversuch. Wäre das aber 
auch der Fall, so entginge dennoch ein Teil des im Innern 
der Contenta gelösten Proteins der Resorption aus dem ein- 
fachen Grunde, weil sämtliche Partikelchen unverdaulicher Sub- 
stanzen mit proteolytischen Spaltungsprodukten an ihrer Ober- 
fläche eben nicht mit der Darmwand in Berührung kommen. 
Daher ist auch im allgemeinen der Gehalt der Faeces an so- 
genannten N-haltigen Stoffwechselprodukten um so größer, je 
höher der unverdauliche Anteil ist. In der Hauptsache dürften 


70,6°/, im Mittel 
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die gelésten N-haltigen Stoffe der Faeces Stoffwechselprodukte 
sein, zum Teil bestehen sie sicher aus Spaltungsprodukten des 
NahrungseiweiBes, die aus dem angefiihrten Grunde nicht zur 
Resorption gelangten. SchlieBlich ist noch daran zu erinnern, 
daB die mit den Faeces ausgeschiedenen lebenden Bakterien 
durch Salzsäure abgetötet werden, und daß ihr Eiweiß bei der 
künstlichen Verdauung größtenteils gelöst wird, und in den so- 
genannten N-haltigen Stoffwechselprodukten mit enthalten ist. 
Hieraus folgt, daß die bei künstlichen Verdauungsversuchen 
ermittelten Verdauungswerte des Proteins Maximalwerte sind, 
die beim natürlichen VerdauungsprozeB im allgemeinen um so 
weniger erreicht werden können, je höher der Gehalt der Faeces 
an unverdaulichen Stoffen ist. 

Für die vorliegenden Versuche hat die Frage, ob die durch 
Pepsin und Salzsäure gelösten N-haltigen Stoffe des Stroh- 
stoffes vom Darm resorbiert werden oder nicht, nur eine unter- 
geordnete Bedeutung. Denn es wurde bewiesen, daß wenn 
auch der sämtliche durch die künstliche Verdauung als re- 
sorbierbar ermittelte Strohstickstoff als verdauliches Eiweiß in 
Rechnung gestellt wird, durch denselben nur ein Bruchteil der 
N-haltigen in den Faeces ermittelten Stoffwechselprodukte ge- 
deckt werden konnte. Es blieb also aus dem Strohstoffstick- 
stoff als Ersatz für die Eiweißabnutzungsquote nichts übrig, 
geschweige denn für den beobachteten Eiweißansatz, der über- 
dies stets größer war als das durch Pepsin-HCl lösliche Stroh- 
stoffprotein. Setzen wir nämlich das in den Tagesrationen 
enthaltene in Pepsin — HCl lösliche Strohstoffprotein = 100, so 
betrug demgegenüber der wirkliche Eiweißansatz in 


Periode: I II III Iv VI VII 
135,9g 147,4g 323,6g 210,7 g 299,7 g 309,9 g!) 


Der Nachweis, daß der Harnstoff die Rolle des Nahrungs- 
eiweißes für den Eiweißumsatz — und Ansatz bei Wieder- 
käuern, sogar bei den höheren Anforderungen während des Wachs- 
tums hieran allein zu übernehmen geeignet ist, steht in einem 
gewissen Widerspruch mit den oben mitgeteilten Befunden an 
einmägigen Tieren, er läßt sich auch nicht in Einklang bringen 


1) Siehe dazu auch die Tabelle XXXVII. 
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mit den Forschungen Abderhaldens!) und seiner Schüler, 
nach denen bestimmte Aminosäuren, insbesondere das. Trypto- 
phan und das Il-Cystin als Bausteine zu Eiweißsynthesen für 
den tierischen Organismus unentbehrlich sind. 

Nun besitzen bekanntlich die Wiederkäuer in ihren drei 
Vormägen und dem sehr langen Darm besondere Einrichtungen 
für eine intensive Bakterientätigkeit, durch die sie sich von 
allen anderen Tierspezies unterscheiden. Eine sehr große Be- 
deutung hat die Symbiose mit bestimmten Bakterien bei den 
Wiederkäuern und auch bei anderen Pflanzenfressern für den 
Abbau der Cellulose zu Nährstoffen (flüchtigen Fettsäuren) 
neben bestimmten Gasen (Methan, Wasserstoff und Kohlen- 
säure), da die Warmblüter kein cellulosespaltendes Ferment 
besitzen. Im Verdauungsapparat eines 50 kg schweren Schafes 
vermögen die Bakterien z. B. täglich 350 g Cellulose mit 87,5 g 
Stärkewert und darüber abzubauen, das sind 20 bis 25°/, des 
gesamten Nährstoffbedarfes. 

Neben ihrer Fähigkeit, die Cellulose des Futters zum Teil 
in für den Tierkörper verwertbare Nährstoffe überzuführen, 
spielen die Mikroorganismen des Verdauungsapparates eine 
Rolle im Eiweißstoffwechsel. 

Weiske und viele andere Autoren?) hatten gefunden, daß 
Aminosäuren und Säureamide, z. B. das Asparagin, von Wieder- 
käuern in eiweiBarmen Rationen in einem gewissen Umfange 
an Stelle des Eiweißes verwertet wurden, daß sie „eiweiß- 
sparend“ wirkten. Bei Carnivoren wurde eine ähnliche Wir- 
kung der Amidstoffe zunächst nicht beobachtet. N. Zuntz?) 
hat zur Erklärung dieses Gegensatzes auf die ungleich inten- 
sivere Bakterientätigkeit im Magendarmkanal der Wiederkäuer 
im Vergleich zu den Carnivoren hingewiesen. Er stellte die 
Hypothese auf, „daß gerade so wie lösliche Kohlenhydrate 
die Energie der Gärungserreger von der Cellulose ablenken, so 


1) Die Literatur siehe unter E. Abderhalden, Lehrb. d. physiol. 
Chem., 3. Auflage, S. 486 bis 507, 1914. Verlag Urban und Schwarzen- 
berg, Berlin und Wien. 

) Die Literatur siehe unter W. Völtz, Uber die Bedeutung der 
Amidsubstanzen für die tierische Ernährung. Landwirtschaftl. Jahrb. 
88, Ergänz.-Bd. 5, 433 bis 448, 1909. 

$) Arch. f. d. ges. Physiol. 49, 483, 1891. 
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Asparagin und ähnlich konstituierte Amide das Eiweiß vor 
der Assimilation und Spaltung durch dieselben schiitzen, viel- 
leicht gar indem sie Bestandteile des Pilzplasmas werden, zu 
Proteinen aufgebaut werden“. 

O. Hagemann!) erweiterte die Zuntzsche Hypothese, 
indem er die Vermutung aussprach, daB das in dem einen Ab- 
schnitt des Verdauungstraktus aus dem Asparagin gebildete 
Bakterieneiweiß in einem anderen Abschnitt verdaut werde und 
angesetzt werden könnte. 

Durch Untersuchungen, die M. Müller?) auf Anregung und 
unter Leitung von C. Lehmann ausführte, wurde die Berech- 
tigung der Hypothesen von Zuntz und von Hagemann er- 
wiesen und dieselben erweitert. Müller impfte z. B. Nähr- 
lösungen, die als stickstoffhaltige Verbindungen teils einen Ei- 
weißkörper, teils dasselbe Protein und außerdem Asparagin 
enthielten, mit Bakterien aus dem Pansen von Wiederkäuern. 
Er fand nach längerem Aufenthalt der geimpften Nährlösung 
im Brutschrank, daß in den Versuchen ohne Asparagin die 
Aufspaltung des Eiweißes zu einfacher konstituierten stickstoff- 
haltigen Stoffen in einem wesentlich größeren Umfange erfolgt 
war, als bei Gegenwart dieses Amides. Letzteres hatte also 
das Eiweiß zum Teil vor dem Verfall geschützt. Zu ähnlichen 
Ergebnissen gelangte Müller bei einer anderen Versuchs- 
anstellung. Er impfte auf Agarnährböden, die teils Milch, 
teils Milch und Asparagin enthielten und durch den Milch- 
zusatz ziemlich undurchsichtig geworden waren, Pansenbakterien. 
Nach einiger Zeit bildete sich in der unmittelbaren Umgebung 
der Bakterienkolonien, denen als Stickstoffquelle nur Milch zur 
Verfügung stand, eine kontinuierlich an Ausdehnung gewinnende 
durchsichtige Zone, auf den Milch- und Asparaginnährböden 
dagegen nicht. Diese Befunde waren nur so zu deuten, daß 
die Bakterien, wenn für sie Eiweiß als alleinige Stickstoffquelle 
disponibel ist, dieses zunächst zu wasserlöslichen Spaltungs- 
produkten abzubauen genötigt sind, da sie das hoch moleku- 
lare Eiweiß nicht direkt als Nährstoffquelle verwerten können. 


) Landwirtschaftl. Jahrb. 20, 264, 1891. 
) M. Müller, Untersuchungen über die bisher beobachtete eiweiß- 
sparende Wirkung des Asparagins bei der Ernährung. Arch. f. d. ges. 
Physiol. 112, 245 bis 291, 1906.- 
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Stehen ihnen jedoch wie bei mehreren der erwähnten Versuche 
Amidstoffe außer dem Eiweiß zur Verfügung, so nehmen sie 
das Amid auf und das Eiweiß wird vor dem Zerfall geschützt. 
Schließlich hat Müller Pansenbakterien in größeren Mengen 
in Nährlösungen gezüchtet, die weinsaures Ammonium als 
einzige Stickstoffquelle enthielten. Die Bakterien wurden ge- 
fällt und an einen kleinen Hund verfüttert. Das Tier erhielt 
zunächst eine aus Fleisch, Reis und Schmalz bestehende Grund- 
ration und in den folgenden Perioden steigende Mengen an 
Bakterieneiweiß von 1 g, 1,5 g, 2 g und 2,5 g Stickstoff in Form 
der erhaltenen Bakterien. Aus den 4 Perioden berechnet sich 
eine Verdaulichkeit des Bakterieneiweißes von 85,0°/,, 78, 0%m, 
88,5% und 85,5%, im Mittel von 84, 2%. 

Durch die Versuche Müllers war es also erwiesen, daß 
die Mikroorganismen des Verdauungsapparates der Wiederkäuer 
Amidsubstanzen den Proteinen als Stickstoffquelle vorziehen, 
und daß das BakterieneiweiB zu etwa 84°/, verdaulich ist. 

In welchem Umfange das Bakterieneiweiß an Stelle des 
Nahrungseiweißes für den Wiederkäuer in Betracht kommen 
kann, ist den bisherigen Forschungen nicht zu entnehmen. 

Kellner!) sprach sich noch in einer seiner letzten Arbeiten 
dahin aus, „daß einer solchen Vertretung des Nahrungseiweißes 
durch nichteiweißartige Stickstoffverbindungen eine ziemlich 
enge Grenze gezogen zu sein scheine, die über das zur bloßen 
Lebenderhaltung erforderliche Quantum nicht wesentlich hinaus- 
zugehen scheine“. 

Die mitgeteilten Versuche mit Harnstoff als ausschließ- 
licher Stickstoffquelle sind geeignet, diese Frage zu beantworten. 
Eiweißsparend im Sinne der Zuntzschen Hypothese konnte 
der Harnstoff bei diesen Versuchen nicht wirken, weil das 
Futter kein resorbierbares Eiweiß enthielt. Da der Harnstoff 
nach den Forschungen Abderhaldens (l. c.), wie wir sahen, 
von einmägigen Tieren zu Aminosäuren, bzw. zu Eiweiß nicht 
synthetisiert werden kann, so müssen die Schafe bei unseren 
Versuchen ihren gesamten Eiweißbedarf für den Stickstoff- 
umsatz und -ansatz aus dem Eiweiß gedeckt haben, das 
die Bakterien aus dem Harnstoff aufbauten. Die Vormägen 


) Die landwirtschaftlioben Versuchsstationen 72, 453, 1910. 
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der Wiederkäuer sind also auch eine EiweiBfabrik. Die ana- 
tomischen Besonderheiten des Pansens, der Haube und des 
Blättermagens begünstigen eine üppige Vegetation der Mikro- 
flora in hohem Maße. Die Vormagen sind mit verhorntem 
Epithel ausgekleidet, so daß durch ihre Wandungen nichts 
resorbiert zu werden vermag. Der Wassergehalt des Chymus 
ist sehr hoch, regulierend auf denselben wirkt neben der frei- 
willigen Aufnahme an Tränkwasser die bei Wiederkäuern 
ja bekanntlich sehr starke Speichelsekretion’). Die früher zu- 
meist vertretene Anschauung, nach der das abgeschluckte 
Wasser mittels der Schlundrinne und der Psalterbrücke direkt 
in den Labmagen gelangen sollte, trifft nicht zu. Das abge- 
schluckte Futter und ebenso das Tränkwasser gelangt nach 
eigenen Untersuchungen zum weitaus größten Teil, nämlich zu 
ca. 85 bis 95°/, in den Pansen, zu 4 bis 15°/, in die Haube, 


zu ca. 1% in den Psalter, während in den Labmagen direkt 
nichts, jedenfalls aber unter 1°/, abgeschluckt wird’). Bei . 


meinen Harnstoffversuchen nahmen die Tiere auf ein Gewichts- 
teil Trockensubstanz etwa zwei Gewichtsteile Wasser auf. Der 
Chymus verweilt längere Zeit in den Vormägen. Bei optimalen 
Temperaturen, unter anaeroben Lebensbedingungen, wie sie 
hier vorhanden sind, findet die denkbar üppigste Vermehrung 
der Bakterien statt, die tiefgreifende chemische Umsetzungen 
in dem Speisebrei bewirken. Der flüssige Anteil des Chymus 
tritt schneller in den Labmagen als seine festen Bestandteile. 
Das beweist der wesentlich höhere Trockensubstanzgehalt des 
Blattermageninhalts im Vergleich zu den im Pansen und in 
der Haube enthaltenen Massen. Die rohfaserreichen Futter- 
bestandteile müssen durch das Wiederkäuen und durch die Bak- 
terien der Vormägen erst weitgehend maceriert werden, bevor 
sie weitertransportiert werden können. Durch den schnelleren 
Austritt der Flüssigkeiten werden auch die Stoffwechselpro- 
dukte der Bakterien entfernt und die starke Vermehrung der 


1) Ein Rind sondert nach Ellenberger und Scheunert (siehe 
N. Zuntz und A. Loewy, Lehrbuch d. Physiol. des Menschen 1909, 
486) täglich 40 bis 60 kg Speichel ab. 

*) W. Völtz, Über den direkten Transport des Futters und des 
Tränkwassers durch den Schluckakt beim Wiederkäuer. Vortrag in der 
Berliner physiol. Ges. am 7. VII. 1911. Medizin. Klin. 1911, Nr. 33. 
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letzteren erfolgt daher ohne wesentliche Hemmung, so daß 
groBe Mengen Bakterieneiweiß gebildet werden. Der Nach- 
weis, daB das aus dem Harnstoff gebildete BakterieneiweiB 
resorbierbar ist (bei den vorliegenden Versuchen zu 80 bis 
90% ), wurde durch die bakteriologischen Untersuchungen der 
Faeces durch W. Henneberg bestätigt, über die derselbe 
kürzlich berichtet hat’). Henneberg fand im Gegensatz zu 
dem Bakterienreichtum der Vormägen im Hammelkot nur 
wenige lebende Mikroorganismen, dagegen viel Detritus und 
Bakterienmembranen ohne Inhalt, der offenbar resorbiert worden 
war. Für die Eiweißsynthese aus Amiden benötigen die Bak- 
terien Zucker oder Stärke. In einem gewissen Umfange kann 
statt der genannten Kohlenhydrate auch Cellulose für diese 
Synthese benutzt werden; jedoch ist die Cellulose nicht voll- 
wertig (Periode X). 

Kellner hat bei seinen Asparaginversuchen an 1 jährigen 
Lämmern®) zu wenig an Mineralstoffen verabreicht. Außer den 
sehr kleinen Salzmengen, die aus 300 g Stroh und dem Trink- 
wasser resorbierbar waren, wurden nur je 6 g Kochsalz und 
Heuasche gereicht. Die kontinuierlich mit den Faeces und dem 
Harn abgegebenen Mineralstoffmengen waren möglicherweise 
größer, als die im Futter verzehrten, so daß negative Bilanzen für 
einzelne Salze bestanden haben könnten. Nach den Stutzerschen 
Tabellen (Landw. Kalender von Mentzel und v. Lengerke) 
enthalten 6 g Heuasche z. B. nur 0,2 g Phosphor und 0,1 g 
Schwefel, die hiervon verdaulichen minimalen Mengen reichten 
für eine erheblichere Eiweißsynthese aus Ammon und Asparagin 
nicht aus. In Kellners Versuchen mit Klebereiweiß konnte 
dagegen ein stärkerer Eiweißansatz erfolgen, weil mit diesem 
Eiweiß Schwefel verfüttert wurde. Übrigens betrug der Stärke- 
wert der Kellnerschen Rationen nur etwa 8 bis 10 kg pro 
1000 kg Lebendgewicht und Tag, während in unseren Harn- 
stoffversuchen mehr als 13 kg Stärkewert gereicht wurden, in- 
folge der eiweißsparenden Wirkung der höheren Kohlenhydrat- 
gaben mußte daher auch ein stärkerer Fleischansatz erzielt 
werden. 


1) W. Henneberg, Einiges über die Magen- und Darmflora des 
Hausschafes. Berl. klin. Wochenschr. Nr. 29, 693, 1919. 
*) Die Landwirtschaftlichen Versuchsstationen 72, 437 bis 464, 1910. 
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In früheren Untersuchungen!) hatte Kellner unter an- 
derem an 1°/, Jahre alte, also ausgewachsene Hammel das 
Asparagin als Zulage zu einem Futter mit mittlerem Eiweiß- 
gehalt verabreicht. Vor und nach den Asparaginversuchen 
waren Perioden bei gleichem Futterverzehr, aber ohne Asparagin 
durchgeführt worden. Der Stickstoffansatz betrug im Mittel 


pro Tag: 


Hammel 1 Hammel 2 
g g 


Im Durchschnitt der Perioden 
ohne Asparagin 3,20 
In den Asparaginversuchen . 3,37 


0,89 
0,89 


Das Asparagin hatte also so gut wie gar keinen Einfluß 
auf die N-Bilanzen gehabt. Nun handelte es sich um er- 
wachsene Tiere, die außer vorübergehend, um z. B. Stickstoff- 
verluste nach Unterernährung zu beheben, was für den Hammel 
Nr. 1 zutraf, auch bei stärkerer Eiweißzufuhr kein Eiweiß mehr 
ansetzen. 

Es ist also höchst unwahrscheinlich, daß die Tiere, auch 
wenn sie statt des Asparagins Eiweiß erhalten hätten, ihren 
Eiweißbestand hätten vermehren können. Vergleichsperioden 
mit Eiweißzulagen an Stelle des Amids fehlen. Diese Versuche 
berechtigen daher nicht zu dem Schluß, den Kellner aus 
ihnen gezogen hat, daß nämlich „das Asparagin bei den eiweiß- 
reicheren, für Produktionszwecke zur Verwendung kommenden 
Rationen eine den Eiweißansatz befördernde Wirkung zumeist 
nicht erkennen ließe“. * 

Die Hypothese Kellners und anderer Autoren, daß die 
Amide als stickstoffhaltige Nährstoffquelle nur in Rationen mit 
geringem Eiweißgehalt in Betracht kämen, in solchen mit höhe- 
rem Proteingehalt, wie sie bei Produktionsfutter verabreicht 
werden, dagegen nicht, ist also nicht haltbar. Entweder ver- 
fügt der Organismus über Einrichtungen, diese Stoffe auszu- 
nutzen, und dann kann er das bei wechselndem Proteingehalt 
des Futters, oder er kann die Amide überhaupt nicht ver- 
werten. Daß die Amidsubstanzen im Verdauungstraktus der 
Wiederkäuer zu Bakterieneiweiß aufgebaut werden und daß 


1) Zeitschr. f. Biol. 89, 313 bis 376, 1900. 
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dasselbe zu einem hohen Prozentsatz verdaut wird, ist durch 
frühere Forschungen sichergestellt. Diese Synthese erfolgt so- 
wohl bei eiweißarmer als auch eiweißreicher Ernährung. In 
Übereinstimmung mit dieser Tatsache und im Gegensatz zu 
den Befunden Kellners und anderer Autoren mit dem As- 
paragin und anderen Amiden wurden in den mitgeteilten lang- 
fristigen Harnstoffperioden größere Fleischmengen aus dem 
Harnstoff gebildet. 

Was die Bemessung der Harnstoffgaben in Rationen für 
die landwirtschaftliche Praxis betrifft, so können und sollen 
die hier verabreichten Mengen nicht als Maßstab dienen. Die 
Gaben wurden aus den eingangs mitgeteilten Gründen absicht- 
lich recht hoch bemessen. Es ist nicht unwahrscheinlich, daß bei 
Verminderung der Harnstoffzufuhr auf z. B. ½ der gleiche Fleisch- 
ansatz erzielt worden wäre, wie er beobachtet worden ist. Die für 
die Praxis zur Verfügung stehenden Futtergemische enthalten auch 
stets erhebliche Mengen an verdaulichem Eiweiß, und schon aus 
diesem Grunde wird die Amidzufuhr niedriger zu bemessen sein. 
‚Es kommt aber noch folgendes in Betracht: Sind die Gaben an 
wasserlöslichen Amiden sehr hoch, so könnte ein größerer oder 
geringerer Anteil nach kurzem Aufenthalt in den Vormägen 
unverändert, also ohne zu BakterieneiweiB aufgebaut worden 
zu sein, in den Labmagen und auch in den Darm gelangen. 
Es würden also gewisse Harnstoffmengen unverändert resorbiert 
werden und dann als stickstoffhaltige Nährstoffquelle für den 
Tierkörper nicht in Betracht kommen können. Diese Gefahr 
besteht bei der Zufuhr mäßiger Amidmengen nicht oder doch 
nur in weit geringerem Maße. Sehr wohl könnte man aber bis 
zur Hälfte des Nahrungseiweißes bei Wiederkäuern durch Harn- 
stoff ersetzen. Da das Eiweiß 16%, der Harnstoff dagegen 
46,7°/, Stickstoff enthält, so entsprechen 1000 g Eiweiß 343 g 
Harnstoff oder rund 350 g Harnstoff. 


Der Futterwert des nach der Beckmannschen Methode ge- 
wonnenen Strohstoffs. 


Wie einleitend bereits erwähnt, diente für die Stoffwechsel- 
versuche Strohstoff aus Roggenspreu, der nach 3- und nach 
18stündiger Laugebehandlung und solcher aus Roggenstroh- 
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Ta belle 


Futterverzehr 


Aufschließungs- 
= dauer bei der Spreu 


un 


Zucker, Stärke, 
Harnstoff und 
Roggenspreu 


Zucker, Stärke, | 


Harnstoff und 
Roggenspreu 


2 | Ia | Harnstoff und 
Roggenspreu 
Zucker, Stärke, 
Harnstoff und 


Roggenspreu 


14 Il 


Mittel der Perioden I, Ia 18 
und II mit Roggenspreu 
Zucker, Stärke, 
1 | IV | Harnstoff und 12 
Roggenstroh 
Zucker, Stärke, 
1 | III | Harnstoff und | 24 
u Roggenstroh 
Zucker, Starke, 
1 VI | Harnstoff und 72 
u Roggenstroh 
Zucker, Stärke, 
1 | VII] Harnstoff und 72 
Roggenstroh 
Mittel der Perioden VI 72 
und VII mit Roggenstroh 


Stärke, Harn- 
stoff und Roggen- 
stroh 
Starke, Zucker, 
Harnstoff und 
Roggenstroh 


4 {VIII 


* 


Mittel der Perioden VIII und 


N mit Roggenstroh 


ae Harnstoff und 
$ | x Roggenstroh as 
Hefe und 
4 | XI Rog enstroh 24 


Iittel der Perioden X 
und XI 


bzw. beim Stroh 


Zucker, Stärke, | 


In 100 kg Strohstofftrockensubstanz sind an 
Rohnährstoffen enthalten 


32 8 AE | oe 
23 / ¢ 28 g 
g| $ 83 82 
S c 253 28 
kg | kg kg | 


2,26 us 41,28 | 461,8 


5,96 | 94,04 | 4,44 | 2,47 | 49,99 | 37,14 | 431,0 
| 6,06 | 93,94 | 3,64 | 2,31 | 46,13 | 41,86 | 443,3 
| 7,14 9286| 3,33 | 2,51 sos 36,83 428,3 


5,33 | 94,67 | 2,19 | 1,92 | 52,79 | 37,77 | 431,4 


7,14 | 92,86 | 3,88 | 2,51 | 50,19 | 36,83 | 428,3 
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häcksel, der nach 12-, 24- und 72stiindiger Dauer der Lauge- 
einwirkung gewonnen war. 

Die vorstehende Tabelle XX XVIII enthält alle erforderlichen 
Daten bezüglich des Gehalts der verschiedenen Strohstoffarten 
an Rohnährstoffen, ihrer prozentischen Verdaulichkeit (Ver- 
dauungswerte) und an verdaulichen Nährstoffen und Starke 
wert in Kilogramm, bezogen auf 100 kg Strohstofftrocken- 
substanz. 

Nach der vorstehenden Tabelle XXXVIII wurden für den 
Strohstoff aus Roggenspreu folgende Verdauungs- und Stärke- 
werte erhalten. N 


— e — 


Stärkewert 
Dauer der ; 
i Organische pro 100 kg 
Laugecin- Substanz Rohfaser Trocken- 
wirkung aubstänz 
Stunden 9% 
3 54,4 78,3 | 44,7 
18 66,0 85,2 58,4 


Durch die um 15 Stunden längere Laugenbehandlung wurde 
hiernach der Stärkewert des Strohstoffs aus Roggenspreu um 
30,7% erhöht. 


Für den Strohstoff aus Roggenstrohhäcksel wurden fol-- 


gende Verdauungs- und Stärkewerte festgestellt. 


12 542 67,8 42,9 
24 53,0 70,9 41,3 
72 51, | 768 41,4 


Aus diesen Zahlen ist zu folgern, daß die Strohauf- 
schließung nach dem Beckmannschen Verfahren nach 
12stündiger Laugeeinwirkung im wesentlichen als be- 
endet anzusehen ist. 

Nun ergaben die Perioden X und XI erhebliche höhere 
Verdauungs- und Stärkewerte für den Strohstoff aus 24 Stunden 
aufgeschlossenem Roggenstrohhäcksel als die betreffenden eben 
mitgeteilten Daten aus den Perioden III, VIII und IX mit 
demselben Material. Es wurde nämlich gefunden: 


| 
| 
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Stärkewert pro 
100 kg Stroh- 
stofftrocken- 

substanz 


kg 


Auf- 
schlieBungs- 
dauer 


Stunden 


Organische 
Substanz 


"lo 


Mittelwerte aus 
den Perioden 
Xund XI... 


84,1 51,6 

Die in den Perioden III, VII und IX im Mittel um 
20°/, des Stärkewertes verringerte Ausnutzung der Nährstoffe 
ist dadurch bedingt, daß in jenen Perioden reichliche Zucker- 
und Stärkemengen verabreicht wurden, in den Perioden X und 
XI dagegen nicht. Der Verzehr der leicht löslichen Kohlen- 
hydrate hatte in Übereinstimmung mit früheren Erfahrungen 
erhebliche Verdauungsdepressionen der Strohstoffnährstoffe und 
insbesondere der Rohfaser zur Folge, die in der Fütterungs- 
praxis dadurch zu vermeiden sind, daß man die Gaben an 
stärke- und zuckerreichen Futterstoffen bei gleichzeitiger Stroh- 
stoffzufuhr nicht zu hoch bemißt. Die Verdauungsdepressionen 
waren bei unseren Versuchen deshalb sehr erheblich, weil so- 
wohl der Zucker als auch die Stärke in isolierter Form ver- 
abreicht wurden, was in der Landwirtschaft im allgemeinen 
nicht in Betracht kommt. 


Ergebnisse. 


Die mitgeteilten Versuche an einem ausgewachsenen 
Hammel und an 3 Lämmern führten übereinstimmend zu dem 
Ergebnis, daß der Harnstoff geeignet ist, die Rolle des Nah- 
rungseiweißes im Stoffwechsel der Wiederkäuer zu übernehmen. 
Z. B. setzte ein Hammellamm innerhalb 155tägiger ununter- 
brochener Bilanzversuche aus dem Harnstoff als ausschließlicher 
N-haltiger Nährstoffquelle an: 

6366,3 g Fleisch 
1090,5 g Wolle 
und schätzungsweise. . . . 100,0 g an anderen Epidermoidalgebilden 


Die Gewichtszunahme be- 
rechnet sich demnach au) 1556,8 g 


Die wirkliche Gewichts- 
zunahme betrug } 7900 8 
Die Übereinstimmung zwischen beiden Werten ist eine 
Biochemische Zeitechrift Band 102. 15 
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befriedigende (siehe dazu die Ausfiihrungen auf Seite 207). 
Ohne Unterbrechung wurde die gleiche Harnstofffütterung weitere 
87 Tage an demselben Tier fortgesetzt, das während dieser 
Zeit noch um 4,05 kg an Gewicht zunahm. Das Anfangsge- 
wicht hatte zu Beginn der Bilanzversuche 29,25 kg betragen, 
das Endgewicht nach 8monatiger Harnstofffütterung 41,2 kg. 
Die Lebendgewichtszunahme war demnach insgesamt 11,95 kg. 
das sind 40,8°/, des ursprünglichen Gewichtes. 

Der Harnstoff wird im Verdauungstraktus der Wieder- 
käuer zunächst zu Bakterieneiweiß aufgebaut, das vom Darm 
zu 80 bis 90°/, resorbiert wird. Die für die EiweiBsynthese 
aus Harnstoff benötigten Kohlenhydrate können sowohl in Form 
von Zucker als in Form von Stärke verabreicht werden; Stärke 
und Zucker sind einander gleichwertig (Periode VIII und IX). 
Auch Cellulose (Strohstoff) kann in einem gewissen Umfange 
als Ersatz für die genannten Kohlenhydrate dienen (Periode X), 
doch ist dieselbe als Baustein für die Synthese des Harnstoffes 
zu Bakterieneiweiß nicht vollwertig. 

Die bei sehr stickstoffarmer Ernährung eintretenden be- 
kannten starken Verdauungsdepressionen sämtlicher Nährstoffe 
werden durch Harnstoffzufubr in gleicher Weise behoben, wie 
durch die Zugabe von Eiweiß (vgl. hierzu die Perioden Ia, X 
und XI). Die stickstoffhaltigen Nährstoffe für Wiederkäuer 
können etwa bis zur Hälfte durch Harnstoff ersetzt werden 
(statt 1000 g Eiweiß 343 g, oder rund 350 g Harnstoff). Was 
hier für den Harnstoff nachgewiesen wurde, gilt auch für die in 
den Futtermitteln vorhandenen stickstoffhaltigen Verbindungen 
nichteiweißartiger Natur, sofern sie als Bausteine für das Bak- 
terieneiweiß dienen können, und das trifft für die meisten dieser 
Stoffe zu. Die weitverbreitete Anschauung, daß die Amid- 
substanzen auch für die Ernährung der Wiederkäuer wertlos 
sind, weil sie angeblich im Produktionsfutter nicht zur Geltung 
kommen sollen, ist unzutreffend. Die Amide sind dem ver- 
daulichen Eiweiß zuzurechnen, und der Gehalt der Futter- 
rationen an stickstoffhaltigen Nährstoffen ist nicht, wie bisher 
vielfach üblich, nach dem vorhandenen verdaulichen Eiweiß, 
sondern nach dem verdaulichen Rohprotein zu bemessen. 

Die aus rohfaserreichen Stoffen durch die künstliche Ver- 
dauung mit Pepsin und HCl gelösten N-haltigen Substanzen geben 
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keinen sicheren Anhalt für das in Wirklichkeit durch den Darm 
resorbierbare Rohprotein, dessen Menge jedenfalls weit geringer 
ist als sich aus künstlichen Verdauungsversuchen ergibt (siehe 
dazu die Ausführungen auf Seite 213). 

Das Beckmannsche Verfahren der StrohaufschlieBung 
liefert Strohstoff von ähnlich hohem Futterwert wie die be- 
kannten Koch- und Überdruckverfahren nach F. Lehmann und 
Colsmann. Die StrohaufschlieBung ist nach 12stündiger Ein- 
wirkung 1,5°/ iger Natronlauge beendet (siehe dazu die Aus- 
führungen auf Seite 224). 

Vor den genannten anderen Verfahren der Strohauf- 
schlieBung hat das Beckmannsche den großen Vorzug, daß 
die Aufschließung bei gewöhnlicher Temperatur erfolgt. Es 
werden also weder Heizstoffe noch komplizierte Apparate be- 
nötigt, Vorteile, die die Einführung dieses Verfahrens auch in 
Kleinbetrieben ermöglichen, sofern die erforderlichen Wasser- 
mengen zur Verfügung stehen. | 


15° 


Die Farbstoffanalyse des Harnes. 
I. Uber die Zerlegung des Harnes in drei Hauptfraktionen 
als Grundlage der Farbstoffanalyse desselben. 


Von 


M. WeiB (Wien-Gleichenberg) 


(Eingegangen am 14. November 1919.) 


Einleitung. 


Obgleich seit der Entdeckung des Urochroms, das Thu- 
dichum!) als den normalen gelben Harnfarbstoff oder Träger 
der Harnfarbe schlechtweg aufgefaßt hat, mehr als 50 Jahre 
verstrichen sind, fehlt es noch heute an genügend klaren Vor- 
stellungen über diesen Körper im besonderen und über die 
Harnfarbe im allgemeinen. Vom normalen gelben Harnfarbstoff 
Thudichums wurden mit der Zeit Farbstoffe abgetrennt, die 
gut charakterisiert waren, so das Urobilin durch Jaff6?), 
während das Urochrom der scharfen Charakterisierung er- 
mangelte. Denn die Methode der Darstellung des Harnfarb- 
stoffes durch Thudichum — Fällung durch Merkurisalze — 
ist eigentlich ein Niederschlagen sämtlicher Harnfarbstoffe. 
Garrod?) hat ein schärfer umschriebenes Urochrom dargestellt. 
Sein Farbstoff wird durch Ammonsulfat nicht ausgesalzen und 
aus der alkoholischen Lösung durch Äther gefällt. Damit war 
schon das Urochrom wesentlich eingeengt, Aber die Vorstellung 
Thudichums blieb, wenn auch nicht unwidersprechen, doch 
vorherrschend; denn noch immer gilt das Urochrom als Haupt- 
repräsentant der Harnfarbe. 


1) Brit. med. Journ. 1864, 509. 
) Centralbl. f. med. Wiss. 1868, 243. 
) Journ. of Physiol. 17, 406. 
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Im Jahre 1907 habe ich!) Beziehungen zwischen der Ehrlichschen 
Diazoreaktion und dem Urochrom gefunden und unter Zugrundelegung 
sowohl des Verfahrens von Thudichum wie von Garrod in der Uro- 
chromfraktion pathologischer Harne jenen Körper festgestellt, den ich 
seinen Eigenschaften, insbesondere seiner chromogenen Natur nach als 
Urochromogen ansprechen durfte. Dieser Körper gab die pathologische 
Diazoreaktion Ehrlichs und die sogenannte Permanganatprobe ), 
während seinem Oxydationsprodukt, eine Diazoreaktion zukam, die zwar 
auch noch rotgefärbte Flüssigkeit mit den Diazoreagenzien, aber keinen 
roten Schaum mehr zeigte, die sogenannte negative Diazoreaktion Ehr- 
lichs. Meine Untersuchungen haben ihren Zusammenhang mit dem 
physiologischen Urochrom ergeben. Damit waren Reaktionen gewonnen, 
an der Hand deren das Urochrom beziehungsweise die Harnfarbe weiter 
verfolgt werden konnte. 

Dombrowski?) hat aus den Proteinsäuren einen Farbstoff durch 
Kupferacetatfällung; herausgehoben, den er als Urochrom bezeichnete. 
Ich habe in früheren Arbeiten“) nachgewiesen, daß das Urochrom Dom- 
browskis nicht der native gelbe Harnfarbstoff, sondern ein sekun- 
däres Produkt sei. Dies gibt Dombrowski auch zu, der die Fällung 
seines Farbstoffes mit der Reduktion des Kupferacetats in unmittelbaren 
Zusammenhang bringt, somit sein Urochrom selbst als Oxdationsprodukt 
binstellt. Ich habe zeigen können, daß dem unveränderten Urochrom 
gelbgrüne Farbe zukommt, die sich durch Alkali vertieft, während das 
Urochrom Dombrowski fahlbraune durch Alkali nicht beeinflußbare 
Färbung hat, und daß das Urochrom und sein Chromogen an der Diazo- 
reaktion beteiligt sind, während der nach Dombrowski dargestellte 
Farbstoff diese Reaktionen nicht gibt. 


Festhaltend an der Farbe und an der Diazoreaktion des 
Urochroms habe ich mich in weiteren Untersuchungen bemüht, 
diesen Farbstoff beziehungsweise sein Chromogen schärfer her- 
auszuheben und seine Beteiligung an der Harnfarbe festzulegen. 
Hierzu war es nötig, auch die anderen Harnfarbstoffe in den 
Kreis meiner Arbeit zu ziehen und Abscheidungsverfahren für 
dieselben ausfindig zu machen. Bei der Charakterisierung der 
einzelnen Harnfraktionen erwiesen sich außer den genannten 
Reaktionen auch die aus der Beschäftigung mit der Histidin- 
ausscheidung des Harnes gewonnene quantitative Diazo- 


1) Beiträge z. Klin. d. Tuberk. 8, 177; Wiener klin. Wochenschr, 
1907, Nr. 33. 

2) Med. Klin. 1910, Nr. 42. 

3) Zeitschr. f. phys. Chem. 54, 188. 

4) Diese Zeitschr. 30, 333, 1911 und Sitzungsber. d. Wien. Akad, 
der Wiss. 8, Januar 1913. 
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reaktion!), sowie einige neue Reaktionen von Nutzen. Auf 
diesem Wege glaube ich. dem Wesen der Harnfarbe näher ge- 
kommen zu sein. Ich will das Ergebnis meiner Untersuchungen 
zunächst in den Hauptzügen mitteilen. 
Die zur Analyse des Harnes verwendeten drei Fraktionen 
nenne ich nach der Farbe oder einem wesentlichen Bestandteil: 
I. Fraktion der roten Farbstoffe oder Urobilin-Fraktion. 
II. Fraktion der gelben Farbstoffe oder Urochrom-Fraktion. 
III. Fraktion der ungefärbten Proteinsäuren oder Histidin- 
Fraktion. 


I. Fraktion der roten Farbstoffe oder Urobilin-Fraktion. 


Diese Fraktion besteht aus dem Niederschlage, den man 
erhält, wenn man 100 ccm des unvergorenen Harnes mit 5 g 
neutralem Bleiacetat ausfällt. Hat man hochgestellten, also 
besonders pathologischen Harn vor sich, so fügt man je nach 
der Konzentration bis zu 10 g Pb-Acetat hinzu. Man löst das 
Bleisalz durch Umschütteln und erhält beim Abfiltrieren einen 
mehr oder weniger braunroten Niederschlag, der die Gruppe der 
roten Farbstoffe fast quantitativ enthält. In das Filtrat geht, 
wie man an der Farbe und dem spektroskopischen Verhalten er- 
kennt, der gelbe Farbstoff über. Man kann sich durch ent- 
sprechenden Zusatz von Pb-Acetat aus einer größeren Harn- 
menge z. B. 500 ccm die Fraktion I darstellen und ihre Eigen- 
schaften studieren. 

Der Niederschlag besteht aus den Pb-Verbindungen der 
Urate, Carbonate, Phosphate, Sulfate und aus der Verbindung 
des Pb mit jenen Farbstoffen oder Chromogenen des Harnes, 
die in verdünnter Essigsäure keine oder nur geringe Löslich- 
keit besitzen, weshalb sie ja in dieser Fraktion trotz ausge- 
sprochen saurer Reaktion ausfallen. Wie gering die Löslichkeit 
dieser Fraktion für verdünnte Essigsäure ist, erkennt man, 
wenn man den mit Wasser gewaschenen Niederschlag auf dem 
Filter mit 5% iger Essigsäure übergießt. Es geht fast gar nichts 
in Lösung. Dieses Verhalten gegenüber verdünnter 
Essigsäure unterscheidet die Fraktion I von der später 
zu besprechenden Fraktion II, deren Pb-Salze sehr gut 


1) Diese Zeitschr. 58, 119, 1913 und 81, 341, 1917. 
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in verdünnter Essigsäure löslich sind, weshalb sie auch 
in das Filtrat übergehen. Erst starke Essigsäure löst nach 
längerer Einwirkung die Farbstoffe der Fraktion I mit gelb- 
rötlicher Farbe. 


Die essigsaure Lösung enthält die Farbstoffe und Chromo- 
gene dieser Gruppe verhältnismäßig noch am reinsten. Aber 
auch hier ist beim Arbeiten im Lichte ein Nachdunkeln mög- 
lich, indem 2. B. das in dieser Fraktion immer enthaltene farb- 
lose Urobilinogen sich in das rötliche Urobilin verwandelt. 
Wegen der großen Labilitat der Farbstoffe und Chromogene 
des Harnes, wegen der Abhängigkeit ihrer Farbe vom Lichte 
und von der Reaktion, wegen der leichten Anderung ihrer Lös- 
lichkeit ist eine sichere Ubertragung der Fraktionierungsergeb- 
nisse auf den nativen Harn sehr schwierig. 

Die meisten Farbstoffe der Fraktion I sind bei saurer Reaktion 
rötlich, bei alkalischer aber gelblich gefärbt. Nicht alle diese Farben- 
änderungen sind reversibel. So ist die Umwandlung des farblosen Uro- 
bilinogens in Urobilin von einer absoluten Zunahme des Farbenwertes 
gefolgt. Chromogene von Alkaptonkörpern, die in dieser Fraktion ent- 
halten sein können, verwandeln sich bei alkalischer Reaktion und Luft- 
zutritt in braunen Farbstoff. Bei schwefelsaurer Reaktion wieder neigen 


Chromogene der Indolgruppe, die hier nachweisbar sind, zur Bildung 
roter Farbstoffe. 


Leichter als durch Essigsäure läßt sich der Niederschlag 
dieser Fraktion durch Natriumphosphat zerlegen. Man bringt 
den Niederschlag aus 500 ccm Normalharn mit dem Filter in 
eine Reibschale, fügt ca. 5 g Na,PO, und ungefähr 20 ccm 
H,O hinzu, zerreibt und wartet, bis sich das Bleiphosphat ab- 
absetzt. Diese Lösung hat gegenüber der essigsauren den Vor- 
teil, daß sie rascher vor sich geht, quantitativ ist und ein von 
Blei freies Filtrat liefert. Dagegen besteht die Möglichkeit 
der Einwirkung des alkalischen Natriumphosphats auf Chromo- 
gene der Alkaptonkörper. Arbeitet man mit frischen Lösungen 
und neutralisiert man, so kann man die Fehlerquellen fast 
völlig ausschalten. 


Löst man den Niederschlag in 5% iger Schwefelsäure, 
wozu meist für 500 ccm Harn etwa 20 ccm genügen, so er- 
halt man auch die Farbstoffe dieser Fraktion bleifrei. Die 
schwefelsaure Lösung hat ausgesprochen rötliche 
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Farbe und stammt die Bezeichnung dieser Fraktion 
von dieser Lösung. 

Die eigenartige Färbung dieser Fraktion rührt nicht völlig vom 
Urobilin her, obgleich es unter den roten Farbstoffen vorherrscht. Neben 
Urobilin ist immer auch das rötliche Uroerythrin!) vorhanden, während 
Hämatoporphyrin in normalem Harn niemals nachgewiesen werden 
konnte, weiterhin Chromogene der Indol- oder Skatolgruppe, die sich 
durch die Einwirkung der Schwefelsäure leicht in rötliche Farbstoffe 
verwandeln. 

Der Anteil der Fraktion I an der Harnfarbe wurde so- 
wohl durch colorimetrischen Vergleich mit dem nativen Harn 
als auch durch Vergleich mit der Fraktion II, die die gelben 
Harnfarbstoffe enthält, zu ermitteln gesucht. Es ergab sich das 
überraschende Ergebnis, daß nicht in der Fraktion des Uro- 
chroms, sondern in der Fraktion I der Hauptanteil der Harn- 
farbe enthalten ist. Der sogenannte normale gelbe Harn- 
farbstoff ist daher nicht der Träger der Harnfarbe, 
sondern beteiligt sich an derselben nur in unterge- 
ordneter Weise, und die Beibehaltung des Namens 
Urochrom kann nur in Kenntnis dieser Tatsache er- 
folgen. Daß die Ansicht, Urochrom sei der Träger der Harn- 
farbe, sich bilden und so lange erhalten konnte, liegt in der 
Geschichte dieses Farbstoffes und darin begründet, daß das 
Urochrom sich bald durch Oxydation braungelb färbt und da- 
durch der braungelben nativen Harnfarbe, die hauptsächlich 
durch die Farbstoffe und Chromogene der Fraktion I bedingt 
ist, sehr ähnlich wird. Der colorimetrische Vergleich der ein- 
zelnen Harnfraktionen untereinander und mit dem nativen Harn 
ist nicht absolut möglich, weil ja keine gleichartigen Farben 
vorliegen. Doch habe ich versucht, die Verhältnisse zahlen- 


1) Dem Uroerythrin kommt als auffallendste Eigenschaft eine 
hervorragende Reduktionsfähigkeit für ammoniakalischen Silber zu, die 
z. B. der gleichen Eigenschaft des Brenzkatechins gar nicht nachsteht. 
An dieses erinnert auch die eigenartige Grünfärbung bei Alkalizusatz, 
die beim Ansäuern in eine dem Rot des Uroerythrins ähnliche Farbe 
umschlagen kann. Man ist daher versucht, an verwandtschaftliche Be- 
ziehungen zwischen beiden Körpern zu denken. Von den im Harn vor- 
kommenden Alkaptonchromogenen, die auch Ag reduzieren, unterscheidet 
sich aber das Uroerythrin durch seine Fällung (und gleichzeitige Zer- 
störung) mittels Ammonsulfat und das Fehlen der Braunfärbung durch 
Alkalien. 
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mäßig durch Untersuchung einer größeren Zahl von Fällen 
auszudrücken. | | 

Für den Harn des normalen Erwachsenen ergab 
sich, daß etwa */, seiner Farbe auf die Fraktion I und 
nur ungefähr ¼ auf Fraktion II, das ist die Uro- 
chromfraktion, entfällt. Durch frühere colorimetrische 
Untersuchungen gewonnene Ergebnisse!) konnten wieder be- 
stätigt werden. Bei Kindern ist der Anteil des Urochroms an 
der Harnfarbe größer, bei Greisen geringer als diesem ermit- 
telten Durchschnitt entspricht. In pathologischen Harnen ist 
das wechselseitige Verhältnis außerordentlich schwankend; die 
gleichzeitige Tendenz zur Vermehrung und Verminderung der 
Farbstoffe beider Fraktionen bewirkt, daß auch hier die Frak- 
tion I meistens überwiegt. 

Der Vergleich erfolgte zwischen den Lösungen der Frak- 
tion I und II in starker Essigsäure, wobei sowohl untereinander 
wie mit dem nativen, in dunkler Flasche aufbewahrten Harne, 
verglichen wurde. Ich habe mich aber nicht bloß auf den 
Vergleich der essigsauren Lösungen beschränkt, sondern habe 
auch die Na,PO,-Lösungen beider Fraktionen miteinander und 
mit dem nativen Harne verglichen. Der auf Fraktion I ent- 
fallende Farbstoffwert wurde meist nicht direkt ermittelt, 
wegen der schweren Vergleichbarkeit mit dem nativen Harne, 
sondern indirekt durch Subtraktion des in Echtgelbeinheiten °?) 
ausgedrückten Wertes der Urochromfraktion von dem in Echt- 
gelbeinheiten ausgedrückten Werte des nativen Harnes. Es 
wurde eine neue Echtgelblösung hergestellt (Echtgelb 1:50000, 
100 ccm, wurden mit 40 ccm Bismarckbraun 1:40000 ge- 
mischt) und diese als Standardfarbe verwendet. Sie eignet 
sich für den Vergleich mit frischen Urochrom- und Urochrom- 
ogenlösungen sehr gut, für den Vergleich mit dem nativen 
Harn, solange er nicht nachgedunkelt ist, ausreichend. Der Wert 
wurde mit einem Dubosq- oder Autenriethschen Colori- 
meter oder auch makroskopisch durch Verdünnung ermittelt 
und in Einheiten der obigen Standardlösung ausgedrückt. 

Zur Charakterisierung der Fraktion I gegenüber der Frak- 


1) Sitzungsber. d. Wien. Akad. 8, Januar 1913. 
*) Sitzungsber. d. Wien. Akad. l. c. 
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tion II wurde auBer der Verschiedenheit der Farbe, der Ver- 
schiedenheit der Löslichkeit in verdünnter Essigsäure und dem 
verschiedenen spektroskopischen Verhalten noch herangezogen 
das Verhalten zu Ammonsulfat. Die Fraktion I ist durch 
Ammonsulfat (in der Reibschale werden 100 ccm Flüssigkeit 
mit 80 g Ammonsulfat sorgfältig verrieben und etwa / Stunde 
abstehen gelassen) fast völlig zu entfärben. Dies läßt sich 
sowohl bei der schwefelsauren wie bei der Na,PO,-Lösung 
nachweisen. Der Ammonsulfatniederschlag enthält die roten 
Farbstoffe dieser Fraktion quantitativ. In das Filtrat geht 
schwach gelbliche Flüssigkeit über, die gewöhnlich kaum zu 
t/o am Farbstoffwert der Fraktion I teil hat und aus mit- 
gefälltem Urochrom(ogen) besteht. Dieser Rest zeigt somit schon 
Beziehungen zur nächsten Fraktion. Er gibt in normalen Fällen 
eine schwache, in pathologischen aber mitunter eine sehr starke 
Diazoreaktion nach Ehrlich. Sein kolorimetrischer Wert kann 
bis 25°/, des Urochrom(ogen)wertes betragen. 


li. Fraktion der gelben Farbstoffe oder Urochrom- 
Fraktion, 


Versetzt man das Filtrat der Fraktion I tropfenweise mit 
10% Lauge, so fällt ein reichlicher Bleihydroxydniederschlag 
aus, der die in dieser Flüssigkeit enthaltenen gelben Farbstoffe 
mitreißt. Der Niederschlag ist im Überschuß von Lauge wieder 
löslich, es muß daher ebenso vermieden werden, zu wenig wie 
zu viel Lauge hinzuzufügen. Bei genauer Ausfällung ist die 
überstehende Flüssigkeit absolut wasserfarben. Man filtriert 
und erhält auf dem Filter den Niederschlag der Fraktion II. 

Dieser Niederschlag enthält außer Pb(HO), in der Haupt- 
sache die Bleiverbindung des Urochroms oder Urochromogens. 
Er ist gelb beim Urochrom, gelbgrün beim Urochromogen. 
Abgesehen vonder Farbe erweist dieser Niederschlag 
seinen völlig von Fraktion I verschiedenen Charakter 
durch seine ausgezeichnete Löslichkeit in verdünnter 
Essigsäure. Übergießt man das Filter mit 5°/,iger Essig- 
säure, so geht schon das erste Filtrat gelb durch, und läßt 
man es einige Zeit in der genügenden Menge verdünnter Essig- 
säure, so löst sich der Niederschlag mit rein gelber, von der 
Lösung der Fraktion I völlig verschiedener Farbe auf. Meist 
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pflegt dabei ein kleiner in seiner Farbe der Fraktion I ent- 
sprechender, in verdünnter Essigsäure unlöslicher Rückstand 
zu bleiben, der Spuren von Urobilin, der Lösung entgangenes 
Urochrom und Uroerythrin zu enthalten pflegt. Außer geringen 
Anteilen der Fraktion I sind in der Urochromfraktion auch 
Anteile der Fraktion III zu finden. Die letzteren — es sind 
hauptsächlich Tryptophanderivate — beteiligen sich aber nicht 
an der Farbe. 

Zur Reinigung kann man die essigsaure Lösung des Uro- 
chroms mit Lauge ausfällen, den Niederschlag wieder in ver- 
dünnter Essigsäure lösen usw. Durch diese Umfällung lassen 
sich mitgerissene Teile der Fraktion I und III beseitigen. Es 
kann aber, wenn es längere Zeit in Anspruch nimmt, schon 
von einer Veränderung des Urochroms und von Verlusten an 
diesem Farbstoff begleitet sein. 

Denn das Urochrom stellt einen chromogenen 
Komplex dar, der bis zur Bildung braunroter Farb- 
stoffe nachdunkeln kann. Dieses Nachdunkeln erfolgt 
zwar nicht rasch, ist aber um so nachhaltiger, indem das Blei- 
urochrom bei wiederholter Umfällung und Stehen im Lichte 
nach einiger Zeit seine ausgezeichnete Löslichkeit in verdünnter 
Essigsäure verliert, bis es schließlich stark nachgedunkelt, nun- 
mehr in konzentrierter Essigsäure löslich ist (Uromelaninbildung). 

Es gelingt daher wohl durch Umfällung das Bleiurochrom 
zu reinigen und von mitgefällten Anteilen zu befreien, aber 
zur Grundlage einer quantitativen Bestimmung kann dieses 
Verfahren wegen der damit verbundenen Verluste nicht ge- 
macht werden. Dagegen leistet die Umfällung bei der Prüfung 
der qualitativen Eigenschaften des Urochroms ausgezeichnete 
Dienste. 

Es ist auf diese Weise frei von Farbstoffen der Fraktion I 
zu erhalten, zeigt in seiner Lösung reingelbe, der obigen Standard- 
lösung fast völlig entsprechende Farbe und gibt keine Adam- 
kiewicz-Liebermannsche Probe, ist somit kein Tryptophan- 
derivat. Damit entfällt eine gegenteilige Angabe). Durch 
ammoniakalisches Ag tritt im Gegensatz zum Urochromogen 
nur leichte Braunfärbung auf. 


1) Diese Zeitschr. 81, 342, 1917. 
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Besser eignet sich für colorimetrische Untersuchungen die 
mit Ammonsulfat ausgesalzene Natriumphosphatlösung der 
Fraktion II. Aber je weiter man in der Darstellung und Rei- 
nigung des Urochroms fortschreitet, um so mehr entschwindet 
bei allen angewandten Verfahren dieser Farbstoff den Händen. 
Bei der Umfällung des Bleisalzes wirklich, bei der Ammon- 
sulfataussalzung nur scheinbar. Denn Urochrom wird durch 
Ammonsulfat nicht gefällt. 

Die frische Natriumphosphatlösung der Fraktion II, die 
ebenso, wie bei Fraktion I beschrieben, hergestellt wird, ist 
sattgelb. Fügt man zu dieser schwachalkaliechen Flüssigkeit 
einige Tropfen Essigsäure oder noch besser verdünnte Schwefel- 
säure, so blaßt die charakteristische Urochromfarbe 
so ab, daß mitunter nur '/, der ursprüngliche Farbe 
zurückbleibt. Die hohe Abhängigkeit der Urochromfärbung 
von der Anionenkonzentration tritt schlagend zutage, wenn 
man eine Na,PO,-Lösung in zwei Hälften teilt und die eine 
mit Ammonsulfat aussalzt. Trotzdem die Reaktion der Lösung 
keine nennenswerte Verschiebung erfahren hat, ist die Flüssig- 


keit um mehr als die Hälfte abgeblaßt. 

Der erste Gedanke ist, daß dieser Farbstoffverlust auf die Aus- 
salzung zurückzuführen ist. Dies ist aber nicht der Fall. Eine kleine Menge 
der Fraktion I kann wohl in die Fraktion II übergehen und dann durch 
Ammonsulfat ausgesalzen werden. Diese Menge ist aber meist so ge- 
ring, daß sie nicht in Betracht kommt. Ihre genaue Bestimmung in 
mehreren Fällen ergab, daß sie ebenso wie die Volumvermehrung durch 
den Salzzusatz den Farbenverlust in keiner Weise zu erklären imstande 
ist. Dieser merkwürdigen Eigenschaft des Abblassens von Urochrom- 
lösungen durch Ammonsulfatzusatz bin ich schon früher begegnet), 
ohne sie erklären zu können. Erst jetzt kann ich sie mit Sicherheit auf 
die Anwesenheit der SO,-Ionen zurückführen. 

Die Farbe des Urochroms ist von der Ionenkon- 
zentration außerordentlich abhängig. Sie ist beim 
unveränderten Farbstoff bei saurer Reaktion blaß- 
gelb, bei alkalischer aber grüngelb. Nachgedunkeltes, 
also oxydiertes Urochrom hat nicht mehr diese Eigenschaft“). 


Die. Ammonsulfataussalzung der Fraktion II erwies sich 


1) Diese Zeitschr. 80, 345, 1911. 
) Dieselben Eigenschaften findet man beim später zu besprechen- 
den Urochromogen. 
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als vorteilhaft, weil dadurch auch Spuren der roten Farbstoffe 
beseitigt werden können. Den Einfluß der Reaktion habe ich 
dadurch eliminiert, daß ich die Na,PO,-Lösung mit einigen 
Tropfen verdünnter H,SO, ansäuerte, hierauf mit BaCO, in 
Substanz versetzte, wodurch ich immer neutrale Reaktion er- 
hielt und dann erst mit Ammonsulfat aussalzte. Die neu- 
trale mit Am monsulfat aus gesalzene Fraktion II wurde 
zu colorimetrischen Bestimmungen benützt. Da sich 
aber zeigte, daß in der Fraktion I bis zu 25% des Urochroms 
mitgerissen werden können, so habe ich zur quantitativen Be- 
stimmung dieses Körpers Fraktion I und II hintereinander in 
derselben Flüssigkeit gefällt, den Niederschlag abfiltriert, mit 
Na,SO, zerlegt, leicht mit verd. H,SO, angesäuert, mit BaCO, 
neutralisiert und in der beschriebenen Art mit Ammonsulfat 
ausgesalzen. Erst die so erhaltene Urochromlösung konnte zur 
Grundlage für genaue quantitative Bestimmungen genommen 
werden. Es ergab sich in der Norm für ein und dasselbe Indi- 
viduum eine bedeutende Konstanz des in Einheiten obiger 
Standardlösung ausgedrückten Farbstoffwertes, der aber von 
Fall zu Fall variierte. So betrug bei meinem eigenen Harne 
der kolor. Wert des Urochroms p. d. 110 bis 130, bei einem 
anderen normalen Fall 80 bis 100. Bei Tuberkulose ohne Ehr- 
lichsche Diazoreaktion fand ich Werte, die das Doppelte des 
Normalen und darüber betrugen. Ebenso war beim Carcinom 
ein erhöhter Urochromwert in der Regel festzustellen. Auf 
diese Verhältnisse genauer einzugehen, behalte ich mir für 
später vor. Störend machte sich mitunter bei der Verfolgung 
des Urochromwertes Nachdunkeln geltend, das auf die An- 
wesenheit eines alkaptonartigen Chromogens zurückgeführt 
werden konnte und besonders in pathologischen Harnen nach 
längerer Alkalieinwirkung gesehen wurde. Die Fraktion II 
kann daher nur so lange bezüglich ihrer Farbe als 
Einheit angesehen werden, als darin enthaltenes 
Alkaptochromogen noch nicht zum Nachdunkeln der 
Flüssigkeit geführt hat. 

Die Fraktion II enthält die Ursache des physiologischen, 
sogenannten negativen, und das Prinzip der eigentlichen Diazo- 
reaktion Ehrlichs. Ich will beide Körper wie bisher auch 
weiterhin als Urochrom und Urochromogen bezeichnen, da auch 
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jetzt noch ihre Farbstoffnatur aller Wahrscheinlichkeit nach zu 
Recht besteht. Sowohl die physiologische wie die pathologische 
Diazoreaktion zeigen eine rote Flüssigkeit. Nur bei pathologischer 
Diazoreaktion aber ist der charakteristische Rosaschaum und 
die von mir beschriebene Kaliumpermangatprobe’) vorhanden. 
Durch die Darstellung der Fraktion II sind wir im- 
stande, die physiologische und pathologische Diazo- 
reaktion Ehrlichs besser zu beurteilen und zu ver- 
folgen als es bisher beim Arbeiten mit dem nativen 
Harn möglich war. Besonders intensiv fällt in den Frak- 
tionen der positiven Harne die Permanganatprobe aus. Schon 
ein Tropfen einer einpromilligen KMnO, Lösung genügt, um 
in der mehrfach verdünnten Flüssigkeit eine exquisite, äußerst 
charakteristische Gelbfärbung zu erzeugen. Aber auch die Diazo- 
reaktion fällt in dieser Fraktion besonders intensiv aus. Ich 
empfehle daher in allen Fällen, wo die Ehrlichsche 
oder Permanganatprobe im nativen Harne zweifelhaft 
sind, 200 bis 300 ccm Harn auf die Fraktion II zu 
verarbeiten und die Reaktionen anzustellen. Abermals 
konnte ich mich vom Parallelismus der Permanganat- und Diazo- 
reaktion überzeugen. 

Die Darstellung der Fraktion II gestattet aber auch einen 
Einblick in die quantitativen Verhältnisse der pathologischen 
Diazoreaktion. Hierzu stehen zwei Wege zu Gebote. 1. Die 
Bestimmung des sogenannten Permanganatwertes, d. h. jener 
Menge einer genau auf Oxalsäure eingestellten Permanganat- 
lösung (am besten 1 com = 0,001 Oxalsäure), die nötig ist, um 
in der mit reinem Ammonsulfat ausgefällten Na PO,-Lösung die 
Ehrlichsche Diazoreaktion zum Verschwinden zu bringen. Die 
Werte, die in der Urochromogenfraktion sich ergeben, sind, 
entsprechend der von anderen reduzierenden Substanzen be- 
deutend gereinigten Fraktion, weit niedriger als die früherer 
Arbeiten?), wo mit nativem Harn gearbeitet wurde. 2. Die 
Bestimmung des Diazowertes der Ehrlichschen Reaktion durch 
Vergleich mit einer eine ähnliche Diazoreaktion gebenden 
Substanz. Zu diesem Zwecke eignet sich eine Tyrosinlösung 


1) Med. Klin. 1910, Nr. 42 und Münch. med. Wochenschr. 1911, Nr. 25. 
2) Diese Zeitschr. 81, 342, 1917. 
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1 : 3000 sehr gut. Die Fraktion II wird nach Ausfällung mit 
Ammonsulfat so lange verdünnt, bis die Verdünnung eine Re- 
aktion gibt, die der Ehrlichschen Diazoreaktion dieser Tyrosin- 
lösung entspricht!) (Tyrosin 0,1, O, 5% igeNa,CO,-Lösung 300). 
Die Relation zwischen dem Diazowert, ausgedrückt in 
Tyrosin, und dem Permanganatwert in den Fällen positiver 
Ehrlichscher Diazoreaktion erwies sich im großen und ganzen 
als so konstant, daß die schon aus früheren Untersuchungen 
festgestellte Zusammengehörigkeit beider Reaktionen hierdurch 
bestätigt wurde Die Permanganatprobe und die patho- 
logische Diazoreaktion gehören daher zusammen und 
sind einem Körper zuzuschreiben, dem von mir soge- 
nannten Urochromogen. Im Gegensatze zu pathologischen 
Harnen zeigen die Fraktionen normaler Harne nur die negative 
Diazoreaktion und keinerlei Permanganatprobe. Obgleich 
demnach verwandtschaftliche Beziehungen zwischen 
dem Urochrom und Urochromogen bestehen, sind beide 
Körper doch voneinander verschieden. | 
Die Fraktion II gibt in den Fällen positiver Diazoreaktion 
noch eine weitere Reaktion, die als charakteristisch für 
das Urochromogen angesehen werden kann. Sie redu- 
ziert ammoniakalische Silberlösung. Uroerythrin hat 
zwar die gleiche Eigenschaft, jedoch viel stärker ausgesprochen. 
Während Uroerythrin fast augenblicklich Schwarzfärbung er- 
zeugt, entsteht beim Urochromogen zunächst ein grauer, erst 
allmählich schwarz werdender Niederschlag. Vom Uroerythrin 
kann jedoch das Urochromogen durch Ammonsulfataustalzung 
getrennt werden, durch welches außerdem die reduzierende 
Fähigkeit des Uroerythrins vollständig vernichtet wird. Diese 
Eigenschaft des Urochromogens erinnert an die gleiche Fähig- 
keit von in pathologischen Harnen mitunter gefundenen, sich 
mit Alkali braunfärbenden Substanzen, die ich mit dem ge- 
meinsamen Namen „Alkaptochromogene“ bezeichne. Während 
aber die Substanzen meistens durch die sofortige 


1) Die Ehrlichsche Diazoreaktion führe ich jetzt immer in fol- 
gender Weise aus: Zu 5 ccm der zu unteisuchenden Flüssigkeit kommen 
3 ccm der frisch diazotierten Sulfanilsäure (für 25 ccm Sulfanilsäurelösung 
i/a ccm !/,°/,iges NaNO,) und nach dem Herummischen 1 ccm Ammonia 
pura liquida. 
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Braunfärbung mit Alkali ihren Charakter als Alkap- 
tonchromogen unmittelbar erkennen läßt, gelingt dies 
beim Urochromogen erst mittelbar nach 24 Stunden. 
Mischt man eine Probe mit positiver Diazo- oder Permanganat- 
reaktion mit etwas Ammoniak, so tritt sofort eine intensiv 
gelbgrüne Färbung auf, nach 24 Stunden aber Braunfärbung. 
Uberschichtet man eine gleiche Probe mit Ammoniak, so hat 
sich nach dieser Zeit ein brauner Ring gebildet. Mit Urochrom- 
fraktionen tritt bei Alkalizusatz nur die Vertiefung der gelben 
Farbe, aber keine analoge Braunfärbung nach 24 Stunden auf. 
Das Urochromogen ist somit ein Alkaptonchromogen, 
das aber der längeren Alkaliwirkung bedarf, um Braun- 
färbung zu ergeben. Verwendet man bei Vornahme der 
Permanganatprobe statt einpromilliger 1% ige KMnO,-Lösung, 
so erhält man, namentlich bei leicht alkalischer Reaktion, so- 
fort Braunfarbung. 

Diese Tatsachen werfen auf die Permanganatprobe ein 
neues Licht. Dieselbe ist eine Alkaptonreaktion. Die 
starke Abhängigkeit dieser Probe von der Reaktion, 
indem dieselbe nur bei neutraler oder sehr schwach 
saurer Reaktion gelingt, regelmäßiges Nachdunkeln 
anfangs mit KMnO, stark reagierender Fraktionen mit 
späterem Zurücktreten dieser Reaktion bis zu ihrem 
völligen Verschwinden, ferner Ausfallen eines braunen 
melaninartigen Farbstoffes in diesen Fraktionen, 
dessen Darstellung colorimetrisch seine Beziehungen 
zur restlichen Fraktion ergab, erhärtet diese Annahme 
zur Sicherheit’). Der aus dem Urochromogen sich ab- 
spaltende Farbstoff, den ich- vorläufig allgemein als ein Al- 
kaptochrom bezeichnen will, womit seine Abstammung aus 
einem sich durch Alkaliwirkung braunfärbenden, Ag reduzieren- 
den Chromogen angedeutet sein soll, erweist schon durch seinen 
Geruch den Phenolcharakter. Seine daneben vorhandene 
hohe chromogene Tendenz läßt ihn fernerhin mit großer 
Wahrscheinlichkeit als ein Polyphenolderivat an- 
sprechen. 


1) Die ausführliche Darstellung dieser Verhältnisse würde den 
Rahmen dieser Arbeit überschreiten und muß daher späteren Publika- 
tionen vorbehalten bleiben. 
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Als einen Bestandteil des Urochromogens miissen 
wir somit ein Phenolderivat ansehen und steht das- 
selbe im Besonderen zur Farbe des Körpers in un- 
mittelbarer Beziehung. Der colorimetrische Vergleich dieses 
nach seiner Abspaltung aus dem Urochromogen entstandenen 
Alkaptochroms erweist seine Beziehungen zum Urochrom. Das 
Urochromogen gibt aber nicht nur die von mir als Alkapton- 
reaktion erkannte Permanganatprobe, sondern auch die Ehr- 
lichsche Diazoreaktion. 

Welcher Art der die letztere verursachende Kern ist, 
darauf war das Studium lange Zeit gerichtet und verweise ich 
diesbezüglich auf meine früheren Arbeiten ). Nachdem Ehrlich 
das Tyrosin und die Oxysäuren selbst ausgeschaltet hatte, 
wurde an einen Körper anderer Art gedacht, und so habe ich 
das Histidin und das Tryptophan, dessen höhere Oxydations- 
stufe, das Oxytryptophan, möglicherweise in Betracht kommen 
konnte, daraufhin untersucht, ob sie an dieser Reaktion be- 
teiligt seien. Keiner dieser Körper bot die notwendigen quan- 
titativen Beziehungen zur Ehrlichschen Diazoreaktion. In der 
letzten Zeit habe ich an ein Tyrosinderivat gedacht, aber auch 
diese Beziehungen konnten nicht aufrecht erhalten werden. Es 
ist wahrscheinlich, daß der die Diazoreaktion verursachende 
Kern in engster Beziehung zu dem polyphenolartigen Kern 
steht, der die Permanganatprobe bewirkt, somit vielleicht mit 
ihm identisch ist. "Diese sehr schwer zu beurteilenden Verhält- 
nisse sind noch Gegenstand weiterer Untersuchung. 

Über die Stickstoffmenge, die in der Fraktion II enthalten 
ist, gibt die Tabelle am Schlusse der Arbeit einigermaßen Auf- 
schluß. Die auf das Urochromogen entfallende Stickstoffmenge 
muß sehr gering sein. Eine Vorstellung hierüber gewährt die 
Rubrik „N des Hg-Acetatniederschlages bei saurer Reaktion in 
Fraktion II“. Durch Hg-Oxydsalze wird das Urochrom und 
Urochromogen schon bei saurer Reaktion quantitativ gefällt. 
Das Filtrat ist farblos. Bei Zerlegung des Quecksilbernieder- 
schlags mittels H,S enthält man die charakteristisch gefärbte 
Flüssigkeit, die bei positiven Harnen Diazo- und KMnO,-Re- 


1) Beiträge z. Klin. d. Tuberk. 8, 177 und diese Zeitschr. 81, 341, 
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aktion und die Ag-Reduktion noch gibt, aber einen großen 
Teil des Urochromogens schon im oxydierten Zustande ent- 
hält. Auch aus dieser Flüssigkeit fällt beim Stehen das früher 
erwähnte Alkaptochrom als Spaltprodukt des Urochromo- 
gens aus. 


III. Die Fraktion der ungefärbten Proteinsäuren (Histidin- 
Fraktion). 


Das farblose Filtrat nach Ausfällung der gelben Farbstoffe 
durch Lauge stellt die III. Fraktion des Harnes dar. Sie ent- 
hält normalerweise fast völlig den sogenannten quantitativen 
Diazowert nach Pauly!). Frühere Untersuchungen?) haben den 
Zusammenhang der an der Diazoreaktion Ehrlichs und an 
der quantitativen Diazoreaktion Paulys sich beteiligenden Sub- 
stanzen mit der Proteinsäurefraktion des Harnes ergeben. Die 
Proteinsäuren enthalten neben einem gefärbten auch einen un- 
gefärbten Anteil. Der gefärbte Anteil entspricht dem 
Urochrom(ogen). Die in der Diazoreaktion nach Pauly 
reagierenden andersartigen Substanzen beteiligen sich bei der 
Ehrlichechen Probe in keiner Weise. Im ungefärbten Anteil 
der Proteinsäuren habe ich neben der charakteristischen Diazo- 
reaktion Paulys auch Knoopsche Reaktion gefunden und 
schon in einer früheren?) Arbeit daraus geschlossen, daß die 
Pauly sche Diazoreaktion des ungefärbten Anteiles der Protein- 
säuren durch ein Histidinderivat bewirkt wird. Neuerdings hat 
sich Fürth‘) mit derselben Frage beschäftigt und ist zu dem 
gleichen Ergebnis gelangt. 

Durch das neue Fraktionsverfahren sind wir imstande, die 
gefärbten von den ungefärbten Diazoreaktion gebenden Protein- 
säuren im Harne abzuscheiden. In die Fraktion III gehen 
die farblosen Proteinséuren über. Ihr qualitativer und quan- 
titativer Nachweis gelingt durch die von mir und Szobelew’) 
angegebene Reaktion. Der quantitative Diazowert dieser Frak- 


1) Diese Zeitechr. 58, 119, 1913. 

*) Bondzynski, Dombrowski und Panek, Zeitschr. f. phys. 
Chem. 54, 83, 1905; M. Weiß, diese Zeitschr. $1, 348, 1917. 

3) le. 

*) Diese Zeitschr. 96, 269, 1919. 

) Diese Zeitschr. 58, 119, 1913. 


Farbstoffanalyse des Harnes. I. 243 


tion ist normalerweise um ein Geringes niedriger als der gesamte 
quantitative Diazowert des Harnes. Obgleich in der Fraktion II 
Teile der Histidinfraktion mitgerissen werden, so ist, wie eigens 
darauf gerichtete Untersuchungen ergaben, die Menge dieses 
mitgefällten Anteiles recht gering. 

Vom Gesamtdiazowert meines eigenen Harnes, der in der Tages- 
menge 0,500 betrug, wurden 0,450 in der ungefärbten Fraktion gefun- 
den. Die Relation zwischen dem Gesamtdiazowerte und dem der un- 
gefärbten Proteinsäuren kann sich natürlich bei Harnen mit stark posi- 
tiver Ehrlichscher Reaktion verschieben. So betrug in einem solchen 
Falle der Diazowert des ungefärbten Anteiles 0,300 von 0,450 Gesamt- 
wert. Es ist wahrscheinlich, daß wir der Frage bezüglich des Ur- 
sprunges des einen Imidazolkern enthaltenden Anteiles der Proteinsäuren 
näherkommen werden, wenn wir den ungefärbten Anteil für sich be- 
trachten. 

Außer Histidinderivaten sind in der Fraktion III auch 
immer Tryptophanderivate enthalten, nachweisbar durch die 
Adamkiewicz-Liebermannsche Probe. Häufig finden wir 
hier Uroroseinreaktion, besonders, wie ich in einer früheren 
Arbeit mit Smieczuszewski!) gefunden habe, bei Carcinomen 
des Digestionstraktes. Außer dem Urorosein enthält aber 
der Harn auch noch andere Tryptophanderivate. Die 
Trptophanderivate lassen sich durch die Fraktionierung des 
Harnes nicht so scharf abscheiden, wie etwa die Histidinderi- 
vate. Wir finden meistens auch in der Fraktion II das Chromogen 
des Uroroseins. Zwar ist dasselbe durch Ammonsulfat aussalz- 
bar, aber nicht so vollständig, wie es für die Abscheidung dieses 
Körpers wünschenswert wäre. Da aber dieses Chromogen un- 
gefärbt ist, so kommt ihm für die Farbstoffanalyse des Harnes 
keine Bedeutung zu. Doch darf nicht außer acht gelassen 
werden, daß es durch Schwefelsäurewirkung leicht, wie alle 
Tryptophanderivate, in roten Farbstoff übergeht. 

In der Fraktion III finden wir den größten Teil des Harn- 
stoffs wieder. Weder im normalen, noch im pathologischen 
Harn ergaben sich mir aus der Stickstoffbestimmung der drei 
Fraktionen irgendwelche wertvolle Schlüsse, was vielleicht daran 
liegt, daß immer etwas Harnstoff mitgerissen wird. Einige Be- 
stimmungen mögen hier Platz finden, weil sie über die Ver- 
teilung des Stickstoffs Aufschluß gewähren. 


1) Wiener klin. Wochenschr. 1912, Nr. 52. 
16* 


244 


Tabelle. 
Stickstoffverteilung in den Farbstoff-Fraktionen des Harnes. 
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Bei der Durchfübrung 
meiner Arbeit wurde ich von 
Herrn cand. med. Otto Kretz 
und Frl. Gertrud Blumer, 
Laboratoriumsassistentin des 
Kriegsspitals 4 in Wien, wo 
diese Arbeit begonnen wurde, 
in dankenswerter Weise un- 
terstützt. 


Zusammenfassung. 


1. Der Harn läßt sich 
in drei Hauptfraktionen zer- 
legen die als Grundlage für 
die Analyse seiner Farbe die- 
nen können. 

2. Den Hauptanteil an 
der Farbe nimmt nicht, wie 
bisher angenommen wurde, 
das Urochrom, sondern die 
Summe von Farbstoffen und 
Chromogenen, die in der durch 
neutrales Bleiacetat fällbaren 
Fraktion enthalten sind. 

3. Demgegenüber be- 
teiligt sich normalerweise das 
Urochrom, dessen Name nur 
in Kenntnis dieser Tatsache 
beibehalten werden darf, bloß 
in untergeordneter Weise an 
der Harnfarbe. 

4. Der Harn kann, be- 
sonders in pathologischen Fäl- 
len, leicht nachdunkelnde Sub- 
stanzen enthalten, die sich mit 


1) Wahrscheinlich größten- 
teils Harnsäure, die in der Schwe- 
felsäurelösung der Fraktion I un- 
gelöst blieb. 
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Alkali braun färben und Silberealze reduzieren, von mir so 
genannte Alkaptonchromogene; diese können sich, besonders 
wenn sie nachgedunkelt sind, auch an der Harnfarbe beteiligen. 

5. Das mit der Ehrlichschen Diazoreaktion ursächlich 
in Beziehung stehende Urochromogen ist auch ein Alkapton- 
chromogen und enthält eine sich bei längerem Stehen unter 
starkem Nachdunkeln abspaltende melaninartige Gruppe, die 
als Phenolderivat angesehen wird und die Permanganatprobe 
bewirkt. Die letztere ist cine Alkaptonreaktion. 

6. Das physiologische Urochrom unterscheidet sich vom 
Urochromogen durch eine mattere Gelbfärbung, das Fehlen der 
Permanganat- und pathologischen Diazoreaktion und das Fehlen 
der Silberreduktion. Es dunkelt auch beim Stehen, aber we- 
niger als das Urochromogen nach. ‘ 

7. Die Darstellung der gelben Farbstofffraktion erlaubt 
einen wesentlich verbesserten qualitativen und quantitativen 
Nachweis des Urochromogens (Anreicherungsverfahren). 

8. Die ungefärbte Fraktion des Harnes enthält diejenigen 
Proteinsäuren, die ein Histidinderivat darstellen und daher 
auch durch die Diazoreaktion nach Pauly nachweisbar sind. 

9. Der Harn enthält Tryptophanderivate. die nicht immer 
mit dem Chromogen des Uroroseins identisch sind. 


Über Wirkungen der Radiumstrahlung auf Rohrzucker 
und Agar. 


Von 
A. Fernau. 


(Aus der Radiumstation im allgemeinen Krankenhause in Wien.) 
(Eingegangen am 15. November 1919.) 
Mit 1 Figur im Text. 


In einer Reihe gemeinschaftlich mit Wo. Pauli veröffent- 
lichter Arbeiten!) wurden Wirkungen der durchdringenden 
Radiumstrahlung auf einige anorganische Kolloide, sowie auf 
Albumin und Glutin mitgeteilt. Über Veränderungen von 
Kohlenhydraten durch Strahlungswirkung liegen verschiedene 
Angaben in der Literatur vor. Neuberg?) hat die Hydro- 
lyse des Rohrzuckers durch Photokata'yse beschrieben und Euler 
und Ohlsen?) konnten durch ultraviolettes Licht in neutraler 
Rohrzuckerlösung Inversion hervorrufen. Kailan*) erhielt in neu- 
traler Rohrzuckerlösung Invertzucker als Wirkung der durch- 
dringenden Radiumstrahlung. Dieser Autor bestimmte die in 
890 Stunden durch die durchdringende Strahlung von 77 mg 
Radiumelement gebildete Säuremenge und fand, daß die Ab- 
nahme des Drehungsvermögens der Rohrzuckerlösung annähernd 
der aus der Säuremenge berechneten Inversion entspricht. 

Auch Zerstäubung wäßriger Rohrzuckerlösung führt nach 
Abelous und Abeloi°) zu einer stärkeren Inversion derselben, 


1) Diese Zeitschr. 70, 426, 1915, und Kolloid-Zeitschr. 20, H.1, 20, 
1917, und eine dritte Arbeit erscheint demnächst in dieser Zeitschr. 

2) Diese Zeitschr. 18, 305, 1908 u. 29, 279, 1910. 

3) Journ. de Chim. phys. 9, 416, 1911. 

*) Sitzungsber. d. Wien. Akad. 1912. 

5) Compt. rend. de l’Acad.d. So. 168, 1125—28, und Chem. Centralbl. 
1919, 111/IV, 488. 
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welche die Autoren auf einen gesteigerten OH- und H-Gehalt 
des Wassers durch das Zerstäuben beziehen. 

Da die durchdringende Radiumstrahlung in jeder er 
Flüssigkeit Wasserstoffsuperoxyd bildet, lag die Annahme nahe, 
daß die Säurebildung durch Einwirkung des Wasserstoffsuper- 
oxyds auf Rohrzucker hervorgerufen werde. Es sei hier auf 
die von Neuberg und Mitarbeitern angegebene hydrolysie- 
rende Wirkung des Wasserstoffsuperoxyds auf Polysaccharide!) 
sowie Lecithin?) verwiesen. 

Um die Frage zu entscheiden, ob die Inversion eine pri- 
märe, das heißt eine Wirkung der Strahlung selbst, oder ein 
durch Wasserstoffsuperoxyd bzw. Säuren hervorgerufener sekun- 
därer Prozeß sei, wurde die folgende Reihe von Versuchen 
durchgeführt: 

1. 20 cem Wasser, 1 cem Perhydrol wurden auf Aciditat 
geprüft. Der Verbrauch an 0,05 n-Lauge betrug 0,20 com. 

2. 20 cm 2% ige Rohrzuckerlösung und 0,1 ccm Perhydrol 
wurden 2 Stunden bei 98° erhitzt. Zur Neutralisation der 
Säuren waren 5 cem O, O5 n-Lauge nötig, die Flüssigkeit redu- 
zierte Fehlingsche Lösung, die Drehung im Laurentschen 
Apparat war von 2,54° auf 0,25° zurückgegangen. 

3. 20 ccm Rohrzuckerlösung wurden für sich allein 2 Stun- 
den in gleicher Weise erhitzt. Eine Reduktion der Fehling- 
schen Lösung sowie eine Änderung der Polarisation war kaum 
festzustellen. 

Auf Grund dieser Ergebnisse ist die Annahme begründet, 
daß Wasserstoffsuperoxyd eine Umwandlung des Rohrzuckers 
in Invertzucker auf dem Wege der Säurebildung verursacht. 
Ein Bestrahlungsversuch, bei welchem eine Anhäufung nach- 
weisbarer Mengen von Wasserstoffsuperoxyd durch Platinmoor 
ausgeschlossen ist, sollte daher eine sehr verminderte Invert- 
zuckerbildung ergeben. 

Nachdem sich zeigte, daß Rohrzuckerlösung mit 0,05 g 
Platinmoor erhitzt, Fehlingsche Lösung stark reduziert, indem 
der verdichtete Sauerstoff offenbar Säure und Invertzuckerbil- 
dung hervorruft, so mußte in folgender Weise gearbeitet werden: 


1) Diese Zeitschr. 86, 34, 1911. 
*) Radium in Biologie und Heilkunde 1918, 116. 
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3,2 com Wasser und 0,05 g Platinmoor wurden zunächst 
in einer Eprouvette im Dampfsterilisator eine Viertelstunde er- 
hitzt, hierauf 0,8 ccm 10% ige sterile!) heiße Rohrzuckerlösung 
zugesetzt und das 80 mg Radiumelement in Form von 210 mg 
Radiumbariumsulfat enthaltende Glasröhrchen von 1,1 mm 
Wandstärke eingesenkt. Zur Kontrolle dienten 2 Eprouvetten 
mit demselben Inhalt. Nach 4 Tagen reduzierte die bestrahlte 
Lösung stark Fehlingsche Lösung, während die Kontrollen nur 
wenige Milligramm Kupferoxydul abschieden. Diese gering- 
fügige Reduktion in den Kontrollen dürfte auf Platinmoor- 
oxydation zurückzuführen sein. 

Zur Überprüfung der Aktivität des Platinmoors, das 
durch Reduktion von Platinchlorwasserstoffsäure mittels alka- 
lischer Formaldehydlösung hergestellt worden war, wurde zu 
einer Mischung von 4 ccm Wasser und 1 ccm Perhydrol 0,05 g 
Platinmoor gebracht. Die katalytische Wirkung trat sofort 
ein, nach wenigen Minuten war Wasserstoffsuperoxyd nicht 
mehr nachweisbar. Durch einen weiteren Versuch wurde auch 
festgestellt, daß Platinmoor durch Erhitzen mit Wasser seine 
katalytische Wirkung nicht vollständig eingebüßt hatte. 

Die Bestrahlungsversuche wurden auch in alkalischer Lö- 
sung, bei der die Wasserstoffsuperoxydanhäufung gegenüber 
der in neutraler Lösung erheblich herabgesetzt ist, durchge- 
führt. 5 ccm einer 2% igen Rohrzuckerlösung von 0,02 n-Al- 
kalität (NaOH) kamen in 3 Eprouvetten und wurden sterilisiert. In 
eine dieser Proben wurde das Radiumröhrchen eingesenkt und 
steril verschlossen 4 Tage bestrahlt. Die bestrahlte Flüssigkeit 
zeigte eine starke Reduktion der Fehlingschen Lösung, wäh- 
rend die Kontrollen unverändert blieben. 

In einem zweiten Versuche wurde die gebildete Säure- 
menge bestimmt. 5 ccm der bestrahlten Flüssigkeit verbrauchten 
bei Verwendung von Phenolphthalein als Indicator 4,02 ccm 
einer ca. 0,02 n-Salzsäure, während die beiden Kontrollen 5,02, 
bzw. 5,05 ccm benötigten. In einem dritten Versuche wurde die 
Alkalität auf 0,2 n erhöht und trotzdem nach 4tägiger Bestrah- 
lung Invertzucker nachweisbar. 


1) Auf Sterilität der Flüssigkeit ist streng zu achten, da nicht 
sterile Rohrzuckerlösung infolge Fermentwirkung hineingelangter Mikro- 
organismen invertiert wird. 


— GE 
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Ein Analogon zu dieser Feststellung dürfte in den Ver- 
suchen von Neuberg!) vorliegen, der durch Gleichstrom 
auch in alkalischer Lösung (0,5 n) eine komplette Inversion des 
Rohrzuckers erzielen konnte, wobei eine hydrolytische Wirkung 
durch geringfügige Überschreitung der H-Ionenneutralität nach 
der sauren Seite ausgeschlossen war. 

Die Inversion des Rohrzuckers tritt demnach mit oder 
ohne Anwesenheit von Platinmoor nach der gleichen Bestrah- 
lungsdauer, ebenso in alkalischer Lösung ein, so daß auf Grund 
der ausgeführten Versuche mit hoher Wahrscheinlichkeit der 
Satz ausgesprochen werden kann: Die Inversion ist eine 
primäre Wirkung der durchdringenden Radiumstrah- 
lung und erfolgt nicht sekundär auf dem Wege der 
Wasserstoffsuperoxyd- resp. Säurebildung. 


$ * 
% 


Mit Rücksicht auf die Möglichkeit, die geringsten Zustands- 
änderungen von Agar durch Änderung der Fluidität, demnach 
mittels viscosimetrischer Messungen zu erkennen, wurde Agar- 
lösung unter zeitlicher Verfolgung ‚der inneren Reibung mehrere 
Tage im Ostwaldschen Viscosimeter bestrahlt. Je 4 ccm einer 
0,1% igen Agarlösung, die unmittelbar vorher im Wasserbad 
erhitzt worden war, wurden in 2 Reibungsröhren von fast 
gleichem Wasserwert gefüllt und in einem durchsichtigen 
Thermostaten bei 35° gehalten. In eine Röhre kam das mit 
einem Häkchen versehene Radiumröhrchen, das während 
der viscosimetrischen Messung mittels eines Seidenfadens aus 
der Flüssigkeit herausgezogen werden konnte. Die unbestrahlte 
Reibungsröhre diente als Kontrolle. Bereits nach 4 Tagen war 
die bestrahlte Flüssigkeit nahezu bis zum Wasserwert ver- 
flüssigt, reduzierte sehr kräftig Fehlingsche Lösung, woraus die 
hydrolytische Spaltung des Kohlenhydrates Agar in reduzierende 
Zuckerarten — wahrscheinlich Galaktose und Arabinose — her- 
vorgeht. Die Ergebnisse sind in untenstehender Tabelle I und 
graphisch in Fig. 1 zusammengestellt. 

Wasserstoffsuperoxyd löst, wie Versuche erwiesen, wohl 
dieselbe Wirkung aus, dennoch ist auf Grund der bei Rohr- 


1) Diese Zeitschr. 17, 271, 1909. 
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Tabelle I. 
0,10°/, Agar zunächst auf 100° erhitzt, hierauf bei 35° gehalten. Waser- 
wert des Viscosimeters der bestrahlten Probe 256, der Kontrolle 253. 


Datum M n, Kontrolle 


cy kurz nach Erhitzung auf 


Oe a ee ee ee ee ee ee 1,520 1,537 
25. II. 12% Radiumröhrohen eingesenkt 1,570 1,628 
rr 3 ale 1,250 1,628 
III 8 ` 1,200 1,628 
SMD 5: 0 oe & 5 a ftv eve a 1,171 . 1,628 
Fehling stark nicht 

reduzierend reduzierend 


Fig. 1. 


zucker gemachten Erfahrungen auch fiir die Hydrolyse des 
Agar eine primäre Strahlenwirkung nicht auszuschließen. 


Tabelle II. 
Zeitliche Änderung der Viscosität von 0,1°/, Agar (4 com Agarlösung 
versetzt mit 0,2 cem ½ n NaOH!) nach Zusatz von Wasserstoffsuperoxyd 
(Perhydrol). Wasserwert des Viscosimeters = 256 Fünftelsekunden. 


Zeit ] _Durchströmungszeit in Fünftelsekunden 

Kontrol’e ohne H,O, 
05 342 342 
— 0,2 com H, O, zugesetzt — 
— 5’ 335 — 
17> 270 — 
465 260 — 
68 * 260 342 


1) NaOH wurde zwecks Neutralisierung der schwach sauer reagie 
renden Perhydrol-Agarlösung zugesetzt, wenngleich ein Kontrollversuch 
ergab, daß Säurezusatz (0,4 cem / o h-H CI pro 4 ccm Agarlösung) keine 
Reibungsänderung bewirkt und demnach die Neutralisation nicht unbe- 
dingt nötig ist. 


Ein Beitrag zur Narkosefrage. 


Von 
Gerhard Denecke. 


(Aus der Medizinischen Klinik Greifewald.) 


(Eingegangen am 18. November 1919.) 


Die Lipoidtheorie von Overton und Meyer ist in letzter 
Zeit mehrfach angegriffen worden. Vor allem ist es der Ver- 
such Hans Meyers!) über den Einfluß der Temperatur, dessen 
Nachprüfung mehrfach abweichende Resultate ergeben hat. 
Hans Meyer stellte zwei Gruppen von Narkoticis einander 
gegenüber, deren Teilungskoeffizienten sich bei wechselnder 
Temperatur verschieden verhielten. Während bei der einen 
Gruppe, an deren Spitze das Chloralhydrat steht, der Teilungs- 
koeffizient für Öleund Wasser mit steigender Temperatur sich 
zugunsten des Öls verschiebt, tut er das bei der Gruppe Sali- 
cylamid usw. zugunsten des Wassers. Und analog diesem Ver- 
halten fand er nun für den Schwellenwert der ersteren Gruppe 
geringere Werte bei hoher Temperatur, als bei niedriger, und 
umgekehrt bei der zweiten. Seine Kaulquappen in warmem 
Chloralhydrat von der Konzentration des Schwellenwertes narko- 
tisiert, erwachten, wenn die Lösung um 30° abgekühlt wurde, 
hatte er sie aber in warmem Salicylamid bei einer bestimmten 
Konzentration noch nicht betäuben können, so schliefen sie 
sofort ein, wenn er die Lösung in gleichem Grade abkühlte. 

Dieser Versuch stellte eine Hauptstütze der Theorie dar, 
wonach die narkotische Wirkung der Substanzen abhängig ist 
von ihrer Lipoidlöslichkeite. Helene Nothmann-Zucker- 


1) Meyer, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 46, 338. 
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kandel?!) untersuchte die Wirkung der genannten Narkotica 
auf die Plasmaströmung der Blätter von Vallisneria und fand 
immer eine gesteigerte Wirkung bei höherer Temperatur; auch 
Salicylamid usw. wirkten bei gleicher Konzentration schneller 
bei 38 als bei 17°. Jedoch besagen diese Versuche kaum etwas 
gegen Meyers Versuch, weil es sich bei der Plasmaströmung 
und ihrer Hemmung nicht sicher um einen narkotischen Prozeß 
handelt, sondern wahrscheinlich um eine irreparable Fällung, 
und weil die Pflanzenzellen ja im Verhältnis zu den tierischen 
Nervenzellen sehr lipoidarm sind. Das letztere Bedenken äußert 
die Verfasserin bereits selbst. 


Der Meyersche Versuch ist dann von Unger?) und Bierich?) 
wiederholt worden. Unger konnte ihn für Kaulquappen, die auch 
Meyers Objekt darstellten, bestätigen, für eine kleine Goldorfenart 
aber nicht. Für diese Fische fand er auch bei Salioylamid eine Steige- 
rung der Wirkung durch Erwärmen. Bierich fand auch für Kaul- 
quappen andere Resultate. Seine Tiere wurden, wenn sie in der Wärme 
eingeschlafen waren, nach längerem Aufenthalt in der Kälte alle wieder 
beweglich, gleichgültig ob sie in Chloralhydrat oder Salioylamid gewesen 
waren, und auch den Schwellenwert fand er für alle Narkotica in der 
Wärme geringer als in der Kälte. Schließlich hat Redonnet“), aus- 
gehend von Untersuchungen Genslers?) die Verteilung der bromhaltigen 
Narkotica in den verschiedenen Organen des Tierkörpers studiert und 
kommt auch zu einer, wenigstens teilweisen, Ablehnung der Lipoidtheorie. 
Nachdem er festgestellt hat, daß jedem Narkosestadium ein bestimmter 
Gehalt des Tierkörpers an dem Narkoticum entspricht, findet er dieses 
Verhältnis auch bei Erhöhung der Temperatur konstant, wiewohl sich 
der Verteilungsquotient mit der Temperatur ändert. Immerhin bemerkt 
Redonnet, daß ein gewisser Grad von Lipoidlöslichkeit für das Ein- 
dringen der Substanzen in den Körper der Frösche von Bedeutung ist. 
So enthalten seine Tiere in tiefer Narkose so viel Brom, ale ob sie in 
einer Lösung von 78 mg Bromgehalt gesessen bätten, während sie nur 
50 mg enthielt. Man könnte vermuten, daß der Wassergehalt der Frösche 
beim Eintritt in den Versuch und regulatorische Vorgänge wie sie 
Dur ig) beschreibt, hier mitgespielt haben. Aber die Kontrolle mit dem 
lipoidunlöslichen Bromnatrium und Magnesiumbromid hat ergeben, daß 
bei Lösungen mit gleichem Bromgehalt nichts in den Froschkörper über- 


1) Nothmann-Zuokerkandel, diese Zeitschr. 45, 412. 

*) Unger, diese Zeitschr. 89, 238. 

6) Bierich, Arch. f. d. ges. Physiol. 174, 202. 

) Redonnet, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 84, 339. 
) Gensler, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 77, 161. 

6) Durig, Arch. f. d. ges. Physiol. 85, 401. 
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geht. Nach Redonnets Ansicht ist nur die raschere Resorption des 
Narkoticums durch die Haut die Ursache für den schnellen Eintritt der 
Narkose in der Wärme. Wenn also in der Kälte während der lang- 
samen Resorption bereits die Ausscheidung wieder einsetzt, so erklärt 
sich daraus der höhere Schwellenwert für niedere Temperaturen. Denn 
wenn, wie Redonnet fand, der Bromgehalt im Blute am höchsten ist, 
eine Speicherung in den Gehirnzellen also nicht stattfindet, so muß not- 
wendig zur Erreichung des erforderlichen Narkoticumspiegels, die Aus- 
fuhr in einem gewissen Verhältnis zur Einfuhr stehen, Änderungen der 
Zeit also Änderungen der Konzentration bedingen. Damit würden 
Meyers Beobachtungen nicht zu vereinigen sein. 

Ich habe daraufhin das Verhalten von lipoidunlöslichen 
Narkoticis bei Temperaturänderung untersucht, um festzustellen, 
ob tatsächlich nur Unterschiede in der Schnelligkeit der Resorp- 
tion die Erscheinungen bei Temperaturerhöhung erklären können. 
Ich wählte lipoidunlösliche Mittel, um eine Begünstigung der 
Resorption, wie sie Redonnet erwähnte, auszuschalten und 
benutzte das Magnesiumsulfat, das von Meltzer und Auer')?) 
als gutes Narkoticum empfohlen wurde und das Bromkali. 
Versuche, eine reine Resorptionsnarkose an Quappen durch- 
zuführen, schlugen fehl. Die Kaulquappen ertrugen eine 2,5°/,ige 
Lösung von Magnesiumsulfat ohne Narkose und ohne Störungen 
über 24 Stunden, und in 5°/, starben sie alle, offenbar durch 
Wasserentziehung, in der hypertonischen Lösung. Ich ging dann 
zu Injektionen des Narkoticums in den Lymphsack von Fröschen 
über. Bei der Auswertung des Mittels zeigte sich, daß bei 
Fröschen von 10g Gewicht mit 0,4 cem einer 5% igen Magnesium- 
-sulfatlösung eben eine gute Narkose erzielt wurde, bei der der 
Cornealreflex erlosch und Kneifen der Extremitäten mit der 
Pinzette keine Bewegungen mehr auslöste. Das Vertragen der 
Rückenlage allein kann noch nicht als Narkose angesehen 
werden. Der Schwellenwert stimmt mit Meltzers und Auers 
Angabe überein, die 1,5 bis 2,0 g pro Kilo Frosch für nötig 
halten. Die Frösche wurden in feuchten Kammern auf Fließ- 
papier sitzend gehalten und der Versuch wurde begonnen, so- 
bald sie 3 Tage konstantes Gewicht gezeigt hatten. Das. ist 
nötig, weil die Frösche sonst bei hoher Temperatur durch 
Wasserabgabe an Gewicht verlieren. Auf die geschilderte Weise 


1) Meltzer und Auer, Amer. Journ. of physiol. 14, 366. 
) Meltzer, Berl. klin. Wochenschr. 1906, Nr. 3. 
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geht aber der Versuch bei gleichem Wassergehalt des Frosches 
vor sich, denn nach Durig vermögen die Frösche von feuchtem 
FlieBpapier Wasser aufzunehmen. 

Die Tiere wurden also zunächst 3 Tage in Eis gehalten, dann er- 
hielten sie für je 10 g Gewicht 0,4 com einer 5°/,igen MgSO,-Losung in 
die Lymphsäcke des Rückens injiziert und wurden von 2 zu 2 Minuten 
auf Cornealreflex, Verhalten gegen Kneifen und Vertragen der Rücken- 
lage geprüft. Die Zeit in Minuten bis zum Eintritt der Narkose ist unter A 
in der Tabelle eingetragen. Nach dem Erwachen wurde eine Ruhezeit 
von 3 Tagen abgewartet. Dann kamen die Tiere in den Brutschrank bei 
28 bis 30° und wurden nach 3 Tagen, wenn Gewichtskonstanz ein- 
getreten war, wiederum narkotisiert und beobachtet wie vorher (siehe 
die Zeiten unter B). Es fand sich, wie zu erwarten war, daß die Nar- 
kose in der Wärme viel schneller eintrat als in der Kälte. Da das 
Mittel injiziert worden war, war die raschere Resorption durch die Haut 
zwar ausgeschaltet, aber die Zeitdifferenz konnte sich durch den mehr 
oder weniger raschen Übertritt des Mittels in das Blut erklären. 

Nunmehr wurden die Tiere nach einer abermaligen Erholungrpause 
wieder im Brutschrank narkotisiert, aber kurz vor dem Eintritt der 
Narkose, nämlich 5 Minuten post injectionem herausgenommen, in Eis- 
wasser abgekühlt und im Eisschrank weiter beobachtet. Der Versuch 
wurde nur dann verwendet, wenn noch keine Zeichen von Narkose auf- 
getreten waren. In allen diesen Fällen trat die Narkose viel später auf, 
siehe die Zeiten unter C, die denen unter A nicht nachst hen. Während 
die Narkose bei weiterem Verbleiben in der Wärme in 1 bis 2 Minuten 
zu erwarten gewesen wäre, trat sie nun in der Kälte erst so spät auf, 
als ob die Tiere von vornherein im Eise gesessen hätten. Es muß noch 
bemerkt werden, daß die Reihenfolge der Versuche gewechselt wurde 
um einer Gewöhnung an das Mittel keinen Einfluß auf den Ausfall zu 
gestatten. 


Tabelle I. 


— 


Eintritt der Narkose in Minuten 
A B C 


Frosch | Gewicht 


keine Narkose 


48 
keine Narkose 


m WO EER H 
J OH & Ot ota) «) Gt a) 


keine Narkose 
58 


Die gleiche Versuchsanordnung wurde mit Bromkali wiederholt. 
Beim Versuch einer Resorptionsnarkose durch die Haut zeigte sich in 
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Übereinstimmung mit Redonnet keine Narkose. Die Ergebnisse der 
Injektionsnarkose zeigt die Tabelle II. Es wurde als eben narkotisierende 
Dosis 0,5 ccm einer 2°/,igen Lösung gefunden. 


Tabelle II. 


Frosch a Eintritt der Narkose in Minuten 


A | B c 
8 35 18 29 
H 35 10 keine Narkose 
1 51 — 40 
K 51 — 40 
L 65 15 22 
M 65 13 keine Narkose 
P 60 16 32 
Q 60 14 40 


Nach diesen Resultaten erscheint es unwahrscheinlich, daß 
lediglich die Schnelligkeit der Resorption den rascheren Eintritt 
der Narkose in der Wärme verursacht. 5 Minuten post injectionem 
muß der bei weitem größte Teil des Narkoticums bereits resor- 
biert und an seiner Wirkungsstelle sein, denn in der 6. sehen 
wir bereits die Narkose auftreten. Wenn die Abkühlung eine 
Verzögerung von wenig Minuten zur Folge hätte, könnte man 
annehmen, daß gerade der letzte, zum Schwellenwerte nötige 
minimale Bruchteil verlangsamt resorbiert würde, aber bei den 
starken Verzögerungen ist diese Deutung ausgeschlossen. Man 
könnte aber der Kälte in diesem Falle, oder besser der plötz- 
lichen Abkühlung der erhitzten Tiere eine allgemein erregende 
Wirkung zuschreiben, die dann der Narkose entgegenwirkt. 
Gensler fand ja, daß seine künstlich aufgeregten Hunde 
schwerer zu narkotisieren waren als die ruhigen. Jedoch stimmen 
unsere Versuchsergebnisse nicht mit Gensler überein; die 
Frösche bei 30° befinden sich in höchster Aufregung; sie 
springen dauernd ohne Rücksicht auf ihren Kopf gegen den 
Deckel ihres Glases, reagieren bei jeder Prüfung der Reflexe 
äußerst lebhaft und sind immer bestrebt zu entkommen, so- 
lange die Narkose noch nicht eingetreten íst, und trotzdem 
schlafen sie ein im dritten Teile der Zeit, die die phlegmatisch 
im Eise sitzenden Tiere brauchen. Und wenn sie beim Greifen 
im Brutschrank noch so sehr zappelten und mit den Beinen 
stießen, unter dem kalten Wasser beruhigten sie sich sofort 
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und saßen dann still im Glase, so daß man versucht wäre, von 
der „narkotisierenden Wirkung der Kälte“, wie Unger, zu 
sprechen, wenn es sich eben nicht nur um eine Beruhigung 
gehandelt hätte und die Narkose gerade durch die Abkühlung 
hinausgezögert worden wäre. 

Es muß also angenommen werden, daß, wie alle Zell- 
funktionen, auch der narkotisierende Prozeß in der Wärme bei 
der allgemeinen Steigerung aller Stoffwechselvorgänge rascher 
vor sich geht, und daß er nicht allein von der Schnelligkeit 
der Resorption abhängig ist. Dieser Befund scheint für die 
Theorie der Narkose zu sprechen, die eine Verminderung der 
Zellpermeabilität auf Grund kolloidaler Prozesse (Höber'), 
Hans Winterstein“), Bierich, v. Knaffel-Lenz?) annimmt, 
weil wohl nur durch physikalische Zustandsänderungen, Be- 
einflussung der elektrischen Leitfähigkeit oder des Quellungs- 
zustandes, eine so nachhaltige Verzögerung der Narkose, gewisser- 
maßen in letzter Minute, wenn alle wirksame Substanz bereits 
an Ort und Stelle ist, erklärt werden kann. Wenn diese Er- 
wägung richtig war, so war es von vornherein unwahrscheinlich, 
daß die Narkose in Abhängigkeit vom Verteilungsquotienten, 
Öl zu Wasser beim selben Tier mit Chloralhydrat in der Wärme 
und mit Salicylamid in der Kälte leichter erreichbar sein sollte, 
wie eg Meyers eingangs erwähnter Versuch zeigt. Denn der 
Stoffwechsel des Kaltblüters steigt immer in der Wärme und 
mit ihm scheint der Narkosevorgang Schritt zu halten. 

Es wurden deshalb in einer weiteren Versuchsreihe Kaul- 
quappen und kleine WeiBfischchen mit Chloralhydrat und 
Salicylamid nach Meyers Vorschrift narkotisiert. Daß der 
Schwellenwert für beide Stoffe bei 30° niedriger ist als bei 0°, 
hat Bierich bereits im Gegensatz zu Meyer festgestellt. Auch 
ich fand für 

Chloralhydrat bei 0° e, bei 30° "so 
Salicylamid . bei 0° /,,,, bei 30° / % 


also beide in der. Wärme geringer als in der Kälte. Und die 
Wirkung war, daß die Tierchen, die in der Wärme eingeschlafen 


1) Höber, Arch. f. d. ges. Physiol. 166, 531. 
*) Winterstein, diese Zeitschr. 51, 143 und 75, 71. 
3) v. Knaffel-Lenz, Arch. f. experim. Pathol. u. Pharmakol. 84, 66. 
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waren, in der Kälte nicht wieder erwachten, gleichgültig, ob sie 
in Chloralhydrat oder Salicylamid schwammen. Auch in Adalin 
genügt z. B. ein Gehalt von 0,025°/, zur Narkose bei 30°, 
während im Eisschrank 0,04°/, nötig sind. Jedoch erwachen 
die Tiere nicht, wenn sie aus der Wärme in die Kälte ge- 
bracht werden. Wurden Tiere im kalten Chloralhydrat und 
Salicylamid narkotisiert und auf 30° erwärmt, so reagierten in 
beiden Mitteln einige Tiere nach etwa einer Minute wieder auf 
Kneifen des Schwanzes mit Zuckungen, wurden aber bald wieder 
reflexlos; die Erklärung, die Bierich diesem Vorgange gibt, 
stützt unsere obigen Erwägungen. Die Tiere, die mit trägem 
Stoffwechsel im kalten Narkoticum schwimmen, erliegen der 
Kombination von Kälte und Narkoticum, noch ehe sie so viel 
Narkoticum resorbiert haben, daß die Narkose allein dadurch 
unterhalten werden könnte. Infolgedessen erwachen sie, wenn 
der eine Faktor durch das Erwärmen wegfällt und schlafen 
wieder ein, sobald sie, nunmehr mit lebhaftem Stoffwechsel, 
mehr Narkoticum aufgenommen haben. 

Zusammenfassend kann also gesagt werden: daß in Be- 
stätigung der Beobachtungen von Unger und Bierich die 
Narkose immer beim Kaltblüter in der Wärme rascher und mit 
geringerer Dosis eintritt als in der Kälte, und daß dieser 
Prozeß durch plötzlichen Wechsel der Temperatur so beeinflußt 
werden kann, daß eine Abhängigkeit von der Geschwindigkeit 
der Resorption unwahrscheinlich, wohl aber ein Zusammengehen 
mit dem Stoffwechsel des Tieres zu vermuten ist. 
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Zur Kenntnis der Hefe Saccharomyces Thermantitonum. 
II. Mitteilung. 


Von 
Hans von Euler und Ingvar Laurin. 


(Aus dem biochemischen Laboratorium der Hochschule Stockholm.) 
(Eingegangen am 19. Nowmber 1919.) 


Mit 1 Figur im Text. 


Auf Grund einer vorhergehenden Untersuchung haben wir 
vor kurzem mitgeteilt.), daß eine aus dem Laboratorium von 
A. Joergensen, Kopenhagen, stammende Kultur der Hefe 
Saccharomyces Thermantitonum hinsichtlich der charakteristi- 
schen Temperaturpunkte erheblich von der urrprünglichen. 
1905 gezüchteten Kultur, wie sie Johnson beschrieben hatte, 
abweicht. 

Während nämlich nach Johnson?) die Optimaltemperatur für 
. Vermehrung und Gärung dieser Hefe zwischen 40° und 45° liegt, 
fanden wir das Maximum des Zuwachses bei 33° und beobach- 
teten bei 38° überhaupt keinen Zuwachs mehr. Was die 
Gärungsgeschwindigkeit betrifft, so war dieselbe nach unseren 
Versuchen bei 35° und 40° annähernd gleich und nahm von 
diesem Temperaturgrad an ab; jedenfalls lag das Gärungs- 
optimum also unterhalb 40° und auch unterhalb des Gärungs- 
optimums unserer Oberhefe SB II. | 

Sind die Angaben von Johnson im wesentlichen richtig, 
was kaum bezweifelt werden kann, so muß in den 15 Jahren, 


1) Euler und Laurin, diese Zeitschr. 97, 156, 1919. 
*) Johnson, Journ. Inst. of Brewing 11, 1905; Wochenschr. f. 
Brauerei 28, Nr. 16, 1906. 
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während der die Hefe in Bierwürze bei etwa 16° aufbewahrt 
worden war, eine Anpassung (Adaption) an diese Temperatur 
der ursprünglich an höhere Temperaturen gewöhnten Hefe ein- 
getreten sein. | : 

Da über Temperaturanpassungen zwar verhältnismäßig 
zahlreiche Beobachtungen vorliegen, aber wenige Untersuchungen, 
in denen man einigermaßen vollständige Angaben über den 
Anpassungsverlauf findet, so haben wir, um den vorliegenden 
Fall möglichst genau festzulegen, noch einen zweiten Stamm 
der Johnsonschen Thermantitonum-Hefe vom Jahr 1905 unter- 
sucht, der uns aus dem Institut für Gärungsgewerbe von Herrn 
Prof. P. Lindner überlassen wurde. 

Über Änderungen der charakteristischen Temperaturgrenzen bei 
Hefen ist recht wenig bekannt. 

Nach einer Angabe von Schmidt-Nielsen’) zeigte ein Stamm 
von Saccharomyces Pastorianus I aus dem Carlsberg-Laboratorium, 
der von E. Chr. Hansen längere Zeit im Eisschrank gezüchtet worden 
war, bei 0° „in 17 Tagen schönes Wachstum auf Bierwürzegelatine“. 
Anhaltspunkte für eine Anpassung können nur aus der Angabe ent- 
nommen werden, daß ein anderer Stamm derselben Hefe aus dem Labo- 
ratorium von A. Joergensen bei 0° in 40 Tagen kein Wachstum 
zeigte. 

Häufiger und eingehender untersucht sind in dieser Hinsicht die 
Bakterien. 

So konnte Dieudonné*), um nur ein Beispiel anzuführen, durch 
allmähliche Temperaturerniedrigung bei der Züchtung des Milzbrand- 
bacillus eine Anpassung an Temperaturen bis herunter zu 10° erzielen. 
Wir werden an anderer Stelle Gelegenheit haben, näher auf die sehr 
bemerkenswerte Untersuchung Dieudonnés einzugehen. 


Es ist unsere Absicht, durch Fortsetzung unserer Unter- 
suchung für den vorliegenden Fall alle Angaben zu liefern, die 
für die Beurteilung einer Temperaturanpassung erforderlich sind, 
und zwar durch 

1. zahlenmäßige Festlegung der in Betracht kommenden 
Eigenschaften vor und nach der Anpassung, 

2. Verfolgung des zeitlichen Verlaufs der Anpassung unter 
möglichst genauer Angabe des Generationswechsels, 

3. zahlenmäßige Festlegung der Konstanz des durch die 
Anpassung erreichten Zustandes. 


1) Schmidt-Nielsen, Centralbl. f. Bakt. II, 9, 145, 1902. 
2) Dieudonné, Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamt 9, 432, 1894. 
11° 
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Durch die hier mitzuteilenden Versuche wollten wir zu- 
nächst feststellen, ob die aus derselben Hefe gewonnenen, un- 
abhängig voneinander, aber ziemlich gleichartig behandelten 
Stämme der Thermantitonum-Hefe bei der Anpassung die 
gleichen Änderungen erfahren haben. 

Die vorliegende Mitteilung II bezieht sich also auf die 
gleichen Faktoren wie die I. Mitteilung und ist auch in ganz 
ähnlicher Weise durchgeführt worden, so daß wir uns hinsicht- 
lich der Versuchsanordnungen unter Hinweis auf die I. Mit- 
teilung kurz fassen können. | 

Die Hefe wurde aus der uns übersandten Gelatinekultur 
in Nährlösungen übergeimpft, die auch für den Kopenhagener 
Stamm in Anwendung gekommen waren, nämlich teils Hefen- 
wasser (1°/, Trockengewicht + 2% Rohrzucker), teils Bierwiirze. 
Die Heranzüchtung der Hefe in diesen Nährlösungen geschah 
bei 23°, und hierbei zeigte sich ein recht auffallender Unter- 
schied des Berliner Stammes gegenüber dem Kopenhagener 
Stamm. Der Berliner Stamm setzte sich nämlich bedeutend 
fester auf dem Boden der Kulturkolben ab, so daß die über- 
stehende Flüssigkeit leicht quantitativ abdekantiert werden 
konnte. Überhaupt zeigt der Berliner Stamm eine bedeutend 
stärkere Neigung zur Flockenbildung, was die Zellenzählung 
an dieser Hefe außerordentlich erschwert. 


Untersuchung der Inversionsfähigkeit. 


Die in Kolben herangezogene Hefe wurde nach Entfer- 
nung der Nährlösung wiederholt mit Wasser gewaschen und 
abzentrifugiert. Schließlich wurde eine wäßrige Hefesuspension in 
folgender Weise verwendet: 


8 g Rohrzucker 4,8 g Rohrzucker 
15 ccm 4% ige KH,PO,-Lös. 10 ccm 4°/,ige KH,PO,-Lös. 
10 » Hefensuspension 10 » Hefensuspension 
75 » Wasser 40 » Wasser 
100 cem Lösung | 60 ccm Lösung 
Zellenzahl: 5,3. 10° Zellenzahl: 5,15 - 10°. 


Die Flockung der Hefe trat bei diesen Zellenzählungen 
nicht störend auf, so daß diese Werte besonders zuverlässig 
sind. Wir nehmen als Mittelwert: 

Zellenzahl: 5,2 . 10°. 
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Die Inversionsversuche gaben die Konstanten (siehe Bei- 
lagen, Versuchsreihe I): 
k-104 = 33 und 56. 
Somit ergeben sich für die Inversionsfähigkeit!) Inv. die 
Werte (19°) 
k g Zucker 33%x10"1x8 


Inv. = ae lean 
a Zellenzahl 5,2- 10° m 
56 x 107* >< 4,8 en 

5 


Der Kopenhagener Stamm hatte ergeben: 5. 1012. 


Temperaturempfindlichkeit der Thermantitonum -Saccharase, 


Da die Thermantitonum-Hefe von Johnson als besonders 
resistent gegen höhere Temperaturen beschrieben worden war, 
so lag die Möglichkeit vor, daß auch ihre Enzyme eine er- 
höhte Temperatur - Toleranz zeigen. Geringe Unterschiede 
scheinen in dieser Beziehung bei der Saccharase vorzukommen, 
wie eine eingehende Untersuchung gezeigt hat?). Unter Hin- 
weis auf diese Untersuchung erinnern wir nur daran, daß der 
Unterschied in der Inaktivierungskonstanten k, der Saccharase 
aus unserer Brennerei-Oberhefe und aus dem Kopenhagener 
Stamm von Sacch. Thermantitonum einer Temperaturdifferenz 
von etwa 3° entspricht. 


Zuwachsversuche, 


Methodik. Bierwürze wurde gereinigt durch Auflösen 
des EiweiBes eines Hühnereies und Ausfällung durch mehr- 
stündiges Kochen. Von der so gereinigten Würze wurden 
20 ccm in eine größere Anzahl 50-ccm-Kolben einpipettiert 
und 2mal in Zwischenräumen von 1 bis 2 Tagen sterilisiert. 
In jedem solchen Kolben wurde Saccharomyces Thermantitonum 
aus der Kultur des Berliner Instituts für Gärungsgewerbe über- 
geimpft und ca. 40 Stunden bei 24° stehen gelassen. 

Die Hefe hatte sich in dieser Zeit bis auf eine Zellen- 


1) Euler und Svanberg, Zeitschr. f. physiol. Chem. 106, 220, 
1919. 
*) Euler und Laurin, Zeitschr. f. physiol. Chem. 108, 64, 1919. 
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anzahl von (1 — 2)-10° per mm? vermehrt. Von dieser Hefen- 
suspension wurde nach intensivem Umschütteln je 1 ccm 
steril in vier andere Kolben übergeführt, von denen drei in 
verschiedenen Thermostaten auf die Temperaturen 24°, 30°, 
40° vorgewärmt worden waren, während der vierte Kolben bei 
18° verblieb. 

Die Zellenzählungen wurden in der Weise ausgeführt, daß 
1 ccm steril entnommen und mit 1 ccm Sodalösung gemischt 
wurde. Die Hefeflocken lösten sich in der Regel hierdurch 
nicht ohne weiteres, sondern erst nach gelinder Erwärmung. 
Nachdem der Zuwachs längere Zeit (ca. 8 Stunden) fortge- 
schritten war, erwies es sich nahezu unmöglich, die Flocken zu | 
verteilen, weshalb eine Schätzung der schließlichen Ernten nicht 
ausgeführt werden konnte. | 

Das Resultat findet man in folgenden Tabellen, in denen 
auch der Versuch gemacht ist, die Zuwachsgeschwindigkeit durch 
eine Konstante auszudrücken; die Genauigkeit der erhaltenen 
Mittelwerte geht unmittelbar aus der Betrachtung der einzelnen 
Konstanten jeder Versuchsreihe hervor. 


18° 24° 


z = z= 
Stunden Zellenzahl >= 10-8 k = 7 log = Stunden Zellenzahl >< 10-3 k — 7 log 25 
Zi 

per cmm : per cmm 


(0,145) 
0,115 


18,0 0,086 
? (Flocken) ? 
2 ca. 55 — 2 ? (Flocken) — 
Mittel: k = 0,10 Mittel: k = 0,13 
30° 40° 
en 1. z wee 1 r 
Stunden | Zellenzahl x 10-3 Xx ; log 2 Stunden | Zellenzahl >< 103 E a log 3 
per cmm : per cmm i 
0 
2 
4 
6 42,0 0,118 Mittel: k= 0 
8 u. 23 Flocken — > 


Mittel: k = 0,14 
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Für den Stamm aus dem Laboratorium von Jörgensen 
wurde in der vorhergehenden Mitteilung die Zuwachstempera- 
turkurve angegeben. Zum Ver- 160 
gleich stellen wir hier die obigen 
Resultate graphisch mit den 
früher erhaltenen zusammen.“) 120 

Nach den gewonnenen Er- 
gebnissen scheint also der Ber- 
liner Stamm einen geringeren 
Temperaturkoeffizienten des Zu- 


Zrwachs-Koefizient x. V 
8 


wachses und ein weniger aus- 7 
geprägtes Maximum zu besitzen, ae 
das jedoch wie das des Kopen- 20 
hagener Stammes nur wenig iiber 

30° liegt "50 


Es muß jedoch hervorge- 
hoben werden, daB die von uns 
gefundenen Zuwachskonstanten des Berliner-Stammes bedeutend 
unsicherer sind als die entsprechenden Zahlen fiir den Kopen- 
hagener Stamm, wegen der viel stärkeren Flockenbildung; die 
Tabellen ergeben ja auch eine bedeutend geringere Konstanz 
der k-Werte. 


Gärungsversuche, 
Zu den Gärungen wurden folgende Lösungen verwendet: 
6 g Rohrzucker 
80 cem 4°/,ige KH,PO,-Lösung 
10 » Hefensuspension 
60 » Wasser 
150 ccm. . 
Die Gärungen wurden bei zwei verschiedenen Tempera- 
turen 35° und 40° ausgeführt, jedesmal mit Parallelversuchen. 
In beiden Versuchsreihen wurden einem Parallelversuchskolben 
vor Beginn und am Schluß des Versuches je 5 ccm zur Zellen- 
zählung entnommen (dieselben wurden mit dem doppelten Vo- 
lumen Soda verdünnt), wodurch also diese beiden Versuche B 
und D mit 5 cem = 3,3°/, weniger Lösung ausgeführt sind. 


1) In Figur 1 ist Punkt k.10°—= 80, Temp. = 18° zu streichen. 
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ecm CQ,. 35°. 
A. 150 ccm Lösung 


Zellenzahl vor der Gärung: 1,27 >< 10° 
n nach » n 1,20 >< 10% 


cmm CO,. 40°. 
C. 150 ccm Lösung D. 145 ccm Lösung 


Die Zellenzahl veränderte sich während der Vergärung nicht. 


Die Tabellen zeigen, daß die Gärung bei 40° höchstens 
sehr unbedeutend schneller verläuft als bei 35°. Es ergab 
sich also bezüglich des Temperaturkoeffizienten in diesem Ge- 
biet eine recht vollständige Übereinstimmung mit dem Kopen- 
hagener Stamm. Bei beiden Stämmen ist also das Gärungs- 
temperatur-Optimum auf eine Temperatur unter 40° ge- 
sunken. 

»Die Gärkraft des Berliner Stammes war bei unseren Ver- 
suchen etwa doppelt so groß wie die der Kopenhagener Hefe. 

Letztere entwickelte in 3 Std. (zwischen der 2. und 4. Std.): 


35° 40° 
bei Zellenzahl . 1,5-10?° 457 476 ccm CO, 
also per 101% Zellen: 305 317 n » 
Der Berliner Stamm entwickelte in 3 Stunden 
z 350 400 
Zellenzahl . 1,2. 10° 713 702 com CO, 


also per 10!° Zellen: 594 585 n n» 
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Hieraus ergibt sich das Verhältnis der Gärkraft (35° u. 40° 
Berliner St.: Kopenhagener St. 1,95:1 1,85:1 


Übersicht. 


Es hat sich also durch die mitgeteilten Versuche ergeben, 
daß die beiden untersuchten, 1905 von der Johnsonschen 
Hefe abgeimpften Stämme von Sacch. Thermantitonum während 
etwa 15 jähriger Kultur suf Bierwürze ihre charakteristischen 
Temperaturgrenzen in nahezu gleicher Weise geändert haben. 

Wir können nun davon ausgehen, daß die an der Kopen- 
hagener Hefe festgestellte Änderung nicht als Fluktuation auf- 
zufassen ist, sondern als Anpassung an eine veränderte kon- 
stante Temperatur. 

Wir wollen bei dieser Gelegenheit die zahlenmäßig fest- 
gestellten Eigenschaften der beiden Stämme vergleichen: 


1. Zuwachskoeffizienten 20° 30° Obere Wachstumsgrenze 
Kopenhagener St. 6 13 ca. 38° 
Berliner St. 12 14 ca. 38° 

2. Inversionsfahigkeit 
Kopenhagener St. 5.1071? 

Berliner St. 5.1012 

3. Garkraft 
(ccm CO, per 3 Stunden und 10˙ Zellen, 35°) 
Kopenhagener St. 305 
Berliner St. 594. 


Die zu vergleichenden Zahlenpaare wären — wenn die 
beiden Stämme vollkommen gleichartig behandelt worden 
wären — als Fluktuationsgrenzen zu bezeichnen, wenn wir 
darunter diejenigen Grenzwerte verstehen wollen, innerhalb 
welcher ein Stamm von Mikroorganismen hinsichtlich einer 
Eigenschaft bei gleichen äußeren Bedingungen und gleicher 
Vorgeschichte schwankt !). 


1) Streng genommen müssen wir bei Mikroorganismen zweierlei 
Fluktuationsgrenzen unterscheiden. Die eine Angabe betrifft die Diffe- 
renzen, die — gleiche Behandlung immer vorausgesetzt — zwischen 
den Nachkommen einer einzigen Zelle auftreten. 

Anders werden diejenigen Fluktuationsgrenzen ausfallen, die sich 
bei Vergleich von Kulturen ergeben, die in größerer Zahl, etwa mit 
Platinaöse, aus dem gleichen Stamm übergeimpft sind. 
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Dabei ist zu betonen, daß die Eigenschaften eines Mikro- 
organismenstammes immer durch einen Mittelwert angegeben 
werden, und daß die Fluktuationsgrenzen um so geringer aus- 
fallen werden, ein je vollständigeres Mittel wir nehmen und 
je genauer wir die äußeren Bedingungen konstant halten. Es 
ist sogar zu fragen, ob wir nicht nur von den Fluktuations- 
grenzen der einzelnen Zellen sprechen können, und ob nicht 
die Fluktuation bei Stämmen von größerer Zellenzahl (etwa 
über 10°) nur auf der unvollständigen Konstanz der äußeren 
Bedingungen beruht. So wurden beispielsweise in einer Unter- 
suchung von Euler und Svanberg für eine Unterhefe H die 
Grenzen der Inversionsfähigkeit (bei bestimmter Temperatur) 
zu (10 4-2)-.10”'1? angegeben. Dabei waren die untersuchten 
Proben dieser Hefe keineswegs genau gleich vorbehandelt und 
würden schon ohne außerordentliche Maßnahmen zu weit 
größerer Übereinstimmung gebracht werden können. 


Zusammenfassung. 


Wie früher an einem aus dem Laboratorium von Jör- 
gensen erhaltenen Stamm von Saccharomyces Thermantitonum 
so wurde nun an einem Stamm dieser Hefe aus dem Institut 
für Gärungsgewerbe in Berlin Zuwachsgeschwindigkeit, Gärkraft 
und Inversionsfähigkeit untersucht. 

Bezüglich der charakteristischen Temperaturpunkte und 
-grenzen zeigt sich eine bemerkenswerte Übereinstimmung, so 
daß die Abweichung, die diese Stämme von der ursprünglichen 
Hefe zeigen, als eine Temperaturanpassung anzusehen ist. 


Beilagen. 


Versuchs- 


bedingungen Minuten 


Drehung k >< 10* 


Versuchsreihe 1. Inv.-Temp. 19° 


1. 8 g Zucker 0 2,63 — 

30 2,04 28 

41 1,65 34 

50 1,43 36 

00 — 0,91 — k * 10% 33 
2. 4,8 g Zucker 0 2,63 — 

20 1,84 55 

30 1,56 52 


41 1,10 60 k >< 104 = 56 
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V hs- ; 
b sung 55 Minuten Drehung k * 10% 
Versuchsreihe 2. Inv.-Temp. 16°. 
3. Nicht erhitzt 0 2,64 — 
20 1.94 53,0 
27 1,70 53,4 
40 1,31 53,3 k >< 10*=53,2 
00 — 0,95 — Rel. = 100 
4.18t. auf 60,0°+ 0,4 0 2,64 — 
erhitzt 27 2,53 29,3 k >< 10*—= 27, 3 
40 2,00 24,4 Rel. = 51 
50 1,72 23,1 ke >< 10? = 4,8 
5. 1 St. auf 65,4°+0,5 0 2,64 — k >< 10¢ = 4,9 
erhitzt 28 2,02 Rel. = 9 


5,3 
60 2,43 4,4 ke >< 10?=17 


Die Adsorbierbarkeit der oberflächenaktiven Stoffe durch 
verschiedene Adsorbenzien sowie ein Versuch zur Sy- 
stematik der Adsorptionserscheinungen. 


Von 


L. Michaelis und P. Rona. 


(Aus den biologischen Laboratorien dcs Krankenhauses am Urban, 
Berlin.) 


(Eingegangen am 20. November 1919.) 


Bei den Untersuchungen über die Adsorbierkeit der Elek- 
trolyte stellten wir fest, daß die Kohle als Adsorbens eine 
Sonderstellung einnimmt. Sie war bisher das einzige Adsorbens, 
bei dem sich die Adsorptionsaffinitäten nicht auf die bisher 
bekannten chemischen Affinitäten zurückführen lassen, bei dem 
elektropolare Eigenschaften des Adsorbens keine Rolle spielen, 
bei dem Anion und Kation des Elektrolyten in äquivalenter 
Menge adsorbiert werden. Wir wiesen bei dieser Gelegenheit 
auch darauf hin, daß die Kohle auch bei der Adsorption von 
Nichtelektrolyten eine Sonderstellung einnimmt, und kein 
anderes Adsorbens ihr gleichkommt. Das wollen wir nunmehr 
näher erörtern. 

Unsere Versuche erstrecken sich in dieser Arbeit nur auf 
solche Adsorbenda, die praktisch als zweifellose Nichtelektro- 
lyte zu betrachten sind. Die besten Beispiele sind die höheren 
Alkohole und Ester. Für diese hat Freundlich festgestellt, 
daß ihre Adsorbierbarkeit mit steigender Oberflächenaktivität 
zunimmt, und J. Traube hatte gefunden, daß die Oberflächen- 
aktivität mit steigendem Molekulargewicht zunimmt. Wir können 
diese beiden Sätze für die Reihe der Alkohole in dem einen 
zusammenfassen, daß ein einwertiger Alkohol mit Verlängerung 
der Kohlenstoffkette immer besser adsorbierbar wird. 
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Freundlich hatte ferner die Regel aufgestellt, daß die 
Adsorbierbarkeit der verschiedenen Stoffe weitgehend unab- 
hängig von der Natur des Adsorbens ist, so daß er zu dem 
Schluß kam, als das adsorbierende Agens nur die Oberfläche 
des adsorbierenden Pulvers, die Phasengrenzfläche zu betrachten, 
während die chemische Natur des Adsorbens in weitestem Maße 
gleichgültig sei. 

Daß diese letztere Regel auf die Adsorption der Elek- 
trolyte nicht anwendbar ist, zeigten wir in den früheren Ar- 
beiten. Was ihr Zutreffen für die höheren Alkohole anlangt, 
so können wir die Regel in einer gewissen Beziehung bestätigen. 
Es ist nämlich die Reihenfolge der Adsorbierbarkeit der 
Alkohole, für die wenigen Fälle, in denen sich diese 
überhaupt feststellen läßt, in der Tat unabhängig von 
der Natur des Adsorbens. Aber das Adsorptionsvermögen der 
verschiedenen Adsorbenzien überhaupt ist in denkbar weitestem 
Umfange von der chemischen Natur des Adsorbens abhängig. 
Wir finden auf der einen Seite Stoffe von höchstem Adsorp- 
tionsvermögen, auf der anderen Seite Stoffe ohne jede Spur 
von Adsorptionsvermögen selbst für die höchsten Alkohole, so- 
weit sich bei ihnen überhaupt noch eine Löslichkeit in Wasser 
nachweisen läßt. 

Eine solche Löslichkeit läßt sich stalagmometrisch bis zum 
n-Oktylalkohol nachweisen, Nonylalkohol stand uns nicht zur 
Verfügung. Über n-Decylalkohol können wir folgendes be- 
richten: Schüttelt man ihn mit Wasser und filtriert, so erhält 
man eine leicht opalescierende Flüssigkeit von geringerer Ober- 
flachenspannung als Wasser’). Es hat sich eine durchaus sta- 
bile, äußerst feine Emulsion gebildet. Verdünnt man diese 
mit gleichen Teilen Wasser, so bleibt im ersten Augenblick 
eine der Verdünnung entsprechende geringere Opalescenz be- 
stehen. Diese klärt sich aber bald beinahe völlig auf. Erst 
jetzt haben wir eine wirkliche Lösung. Diese aber hat eine kaum 
mehr nachweisbar geringere Oberflächenspannung als Wasser. 
Wir können daraus schließen: 1. daß Decylalkohol in Wasser 
schon so wenig löslich ist, daß er nicht mehr stalagmometrisch 


1) Nach heftigem Schütteln gibt auch oft schon Oktylalkohol eine 
ganz leicht opalescierende Lösung. 
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nachweisbar ist, 2. daß der Decylalkohol als Emulsion die 
Oberflächenspannung des Wassers erniedrigt. Wir wollen nun 
gleich vorwegnehmen, daß der Decylalkohol in emulsoider 
Form von allen Pulvern adsorbiert wird, in derselben Weise, 
wie z. B. suspendierte Bakterien von allen Pulvern adsorbiert 
werden. Es handelt sich hier nicht um die Adsorption eines 
molekulardispersen, gelösten Stoffes, sondern um die Adsorption 
eines kolloid gelösten Stoffes. Wir berühren hiermit eine Frage, 
die bisher in der Lehre der Adsorption noch nicht systematisch 
berücksichtigt worden ist, und wir werden in einer besonderen 
Arbeit auf diese Frage näher eingehen. In dieser Arbeit 
wollen wir nur die Adsorption echter Lösungen behandeln, 
und hierfür ist der Decylalkohol bei Anwendung unserer Me- 
thode kein geeignetes Objekt mehr. Die Fälle, an denen sich 
die Freundlichsche Regel experimentell feststellen läßt, sind 
beschränkt. Sie läßt sich eigentlich nur nachweisen für Kohle, 
Talk und Schwefel. Bei diesen war in der Tat die Reihen- 
folge der verschiedenen Alkohole bezüglich ihrer Adsorbierbar- 
keit die gleiche. Bei allen anderen Adsorbenzien sind die Aus- 
schläge der Adsorption zu gering, um etwas Sicheres aussagen 
zu können. Immerhin fand sich kein Widerspruch zu dieser 
Regel. 

Wenn wir das Adsorptionsvermögen verschiedener Pulver 
miteinander vergleichen wollen, so müßten wir dies auf die 
Oberflächeneinheit, nicht die Masseneinheit des Pulvers be- 
ziehen. Es ist aber schwierig, das Adsorptionsvermögen ver- 
schiedener Pulver zahlenmäßig miteinander zu vergleichen. Wir 
haben keine Methode, um Oberflächen von Pulvern zu messen. 
Die Unterschiede des Adsorptionsvermögens bei den verschie- 
denen Pulvern sind aber so gewaltig, daß wir auch ohne das 
ausreichende Angaben machen können. Z.B. erweist sich der 
amorphe Kohlenstoff in jeder Form als das bei weitem beste 
Adsorbens für Alkohole. Je nach der Feinheit der Kohle ist 
natürlich das Adsorptionsvermögen von 1 g Kohle, wie lange 
bekannt, ganz verschieden. So sind z. B. 1 g Mercksche 
Blutkohle mit 45 g zerstoßener Retortenkohle (Bogenlampen- 
stift) gleichwertig, und trotzdem ist zerstoßene Retortenkohle 
immer noch ein viel besseres Adsorptionsmittel, als selbst das 
zweitbeste Adsorptionsmittel, das wir überhaupt fanden, der 
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Talk selbst in feinstpulvriger Form. Und selbst dieses sehr ge- 
ringe Adsorptionsvermögen des Talks ist im Vergleich mit allen 
anderen adsorbierenden Pulvern, außer allenfalls dem Schwefel, 
außergewöhnlich groß. Es gibt zahlreiche Absorbenzien, die 
nicht das allergeringste Adsorptionsvermögen für gelöste Alko- 
hole haben, selbst in der denkbar feinsten Form, nämlich wenn 
die Adsorbenzien in Form der kolloidalen Lösungen gegeben 
sind. Dies ließ sich am kolloidalen Eisenhydroxyd und am 
Arsensulfid, als Adsorbenzien angewendet, zeigen, und zwar mit 
Hilfe einer Dialysiermethode. Die kolloidale Lösung dialysierte 
gegen eine wäßrige Lösung eines höheren Alkohols, und bei 
der Dialyse nahm diese kolloidale Lösung nicht mehr Alkohol 
auf als reines Wasser, nicht einmal bei dem Octylalkohol, dem 
am besten adsorbierten Alkohol, den wir noch für die stalag- 
mometrische Analyse benutzen konnten. 

Als Adsorbendum benutzten wir Aceton, Tributyrin, 
Heptylalkohol, sekundären und normalen Octylalkohol in wäß- 
riger Lösung. Das Aceton wurde jodometrisch, die anderen 
Stoffe stalagmometrisch bestimmt. Die Alkohole und das Tri- 
butyrin wurden meist in */, bis / gesättigter Lösung ange- 
wendet. Die stalagmometrischen Ausschläge sind hier bei ge- 
ringen Konzentrationsunterschieden größer, als wenn man von 
der gesättigten Lösung ausgeht. j 

Als Adsorbenzien wandten wir zahlreiche verschiedene un- 
lösliche Pulver und die beiden genannten kolloidalen Lösungen 
an. Um überhaupt Ausschläge zu erhalten, mußten wir so 
viel Pulver wie irgend möglich anwenden. Hierbei mußte der 
Feuchtigkeitsgehalt der Pulver berücksichtigt werden, der aber 
nur in wenigen Fällen als meßbare Verdünnung der zugesetzten 
Alkohollösung berücksichtigt zu werden brauchte. Diese Be- 
rücksichtigung geschah in der Weise, daß wir den Feuchtigkeits- 
gehalt der Pulver an einer besonderen Probe durch Trocknen 
bei 105 bis 115° bestimmten und in Rechnung zogen. Wir 
vermieden es aber, diese getrockneten Pulver selbst als Ad- 
sorbenzien zu benützen, um dem Einwand zu begegnen, daß 
die Pulver durch das scharfe Trocknen ihr Adsorptionsvermögen 
eingebüßt hätten. 

Unter den Adsorbenzien, die wir anwandten, befand sich 
außer dem 5 Kohlenstoff und außer CaCO, keine 
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C-haltige Verbindung, weil wir beabsichtigen, über diese in 
einer besonderen Arbeit mit Hinblick auf die Biologie aus- 
fiihrlicher zu berichten. Bei unseren Adsorbenzien war, wo 
eine Adsorption überhaupt deutlich nachweisbar war, d. h. bei 
Kohle, Talk und Schwefel, die Reihenfolge der Adsorbierbarkeit 
der verschiedenen oberflächenaktiven Stoffe, unter den gleichen 
Versuchsbedingungen, stets dieselbe und zwar in aufsteigender 
Reihenfolge: Aceton, Tributyrin, n-Heptylalkohol, sekundärer 
Octylalkohol, n-Octylalkohol. 

Die Adsorbenzien lassen sich nach ihrem Adeorptionsver- 
mögen in folgende Reihe bringen: Allen weit voraus die 
Kohle. In weitem Abstande folgt dann als bestes Talk, so- 
dann Schwefel. Die lösliche Modifikation adsorbiert weit -besser 
als die unlösliche!). Nicht nachweisbar, in zweifelhaften Spuren 
adsorbiert Osmosil, sodann Kieselguhr und gar nicht adsorbieren 
Kieselsäure (Kahlbaum), amorphes Silicium, Kaolin?), Eisen- 
hydroxyd als Pulver und als kolloidale Lösung, Arsenaulfid als 
kolloidale Lösung, frischgefälltes MnO,, Kalomel, BaSO,, Cal- 
ciumcarbonat, basisches Wismutnitrat, Eisenphosphat. 

Das beste Adsorbens nach der Kohle ist der Talk. Da 
dieser nun auch ein Adsorptionsmittel für basische Farbstoffe 
ist, lag es nahe, das Verhältnis der Adsorbierbarkeit von Me- 
thylenblau und Heptylalkohol einerseits für Kohle, andererseits 
für Talk zu bestimmen. Gegen Methylenblau waren 50 g Talk 
ebenso wirksam wie 1 g Kohle. Gegen Heptylalkohol und Octyl- 
alkohol sind aber erst etwa 500 g Talk 1 g Kohle äquivalent. 
Noch krasser ist das Mißverhältnis beim Kaolin. Dieses dürfte 
nach der Kohle das beste Adsorbens für basische Farbstoffe 
sein. 12 g Kaolin waren 1 g Kohle gegenüber Methylenblau 


1) Es liegt nahe, das Adsorptionsvermögen gerade der in organi- 
achen Solvenzien löslichen Schwefelmodifikationen als das reciproke Ver- 
halten zu dieser Löslichkeit zu betrachten. Da wir aber die Oberfläche 
der beiden Arten von Schwefelpulver schwer vergleichen können und 
auch die Schwefelarten bisher nicht in reiner Form untersucht haben, 
wollen wir uns mit dem Hinweis begnügen. 

) Gegen Tributyrin zeigt Kaolin scheinbar etwas Adsorption. Wir 
möchten aber vermuten, daß es sich nicht um Adsorption, sondern um 
Verseifung handelt, da von den Alkoholen nicht einmal der Octylalkohol 


adsorbiert wird. 
® 
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gleichwertig. Gegenüber Heptyl- und Ootylalkohol sind dagegen 
mit Bestimmtheit viele Tausende Gramm Kaolin noch nicht 
im entferntesten mit 1 g Kohle gleichwertig. 

Im ganzen erkennen wir deutlich, daß das Adsorptions- 
vermögen der verschiedenen Pulver stark von ihrer chemischen 
Natur abhängt. Die Reihenfolge der Adsorbierbarkeit der 
Nichtelektrolyte bleibt allerdings, soweit sich das feststellen 
läßt, bei allen Adsorbenzien die gleiche, d. h. bei der von uns 
angewendeten, für die Stalagmometrie geeigneten, für jeden 
einzelnen Stoff besonderen Konzentration war der Adsorptions- 
grad immer in der Reihenfolge abfallend: n-Octylalkohol, sek. 
Octylalkohol, Heptylalkohol. 

Wollen wir diese Tatsachen mit der Erklärung der Ad- 
sorption durch das Gibbssche Theorem in Einklang bringen, 
so können wir das nur unter einer Hilfsannahme. Die Ursache 
der Adsorption ist ja nach diesem Theorem, daß die Grenz- 
flächenspannung durch die Adsorption vermindert wird. Wir 
müssen also annehmen, daß der Einfluß einer etwaigen An- 
reicherung der Oberfläche mit einem „oberflächenaktiven“ Stoff 
auf die Grenzflächenspannung verschieden groß ist, je nach 
der Natur des Adsorbens. Am größten ist dieser Einfluß bei 
der Kohle, bei vielen anderen Stoffen aber = O. Bei diesen findet 
dann keine Adsorption statt. 

Anschaulicher ist es allerdings, wie wir in der früheren 
Arbeit schon betonten, wenn wir nicht den abgeleiteten Be- 
gritf der Oberflächenspannung, sondern die Vorstellung von einer 
zwischen den Molekülen herrschenden Anziehung zugrunde 
legen, die 2. B. auch der Smoluchowskischen Theorie der 
Flockung von Suspensionen zugrunde liegt, und schließlich auch 
schon in der van der Waalschen Konstante a bei Gasmole- 
külen ihren Ausdruck findet“). Wir neigen der Ansicht zu, daß 
diese Anziehung im Wesen nicht zu trennen ist von den „Rest- 
affinitäten“. Was diese allgemeinen molekularen Anziehungs- 
kräfte heute noch von den „echten“ chemischen Affinitäten 


1) Titoff (Zeitschr. f. physikal. Chem. 74, 641, 1910) hat darauf 
hingewiesen, daß die van der Waalsche Konstante a der Gase und 
die Adeorbierbarkeit der Gase durch Kohle parallel gehen. Vgl. hierüber 
besonders S. Arrhenius, Das Hauptgesetz der Adsorptionserscheinungen, 


Meddelanden fran k. vetenskapsakademiens Nobelinstitut 2, Nr. 7, 1911. 
Biochemische Zeitschrift Band 102. 18 
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trennt, ist der Mangel der Spezifizität. Wir könnnen uns die 
Sache am besten unter folgendem Bilde vorstellen. Jedes Molekül 
oder jeder Molekularkomplex des Adsorbens hat einen ganz be- 
stimmten Grad von Anziehungsvermögen zu fremden Molekülen; 
die Reihenfolge, in der die Adsorbenzien hiernach geordnet wer- 
den können, ist gegenüber allen Adsorbenden von chemisch in- 
differentem Charakter dieselbe: also Kohle, Talk, Kieselsäure, 
Eisenoxyd. Andererseits haben auch die Adsorbenda von che- 
misch-indifferentem Charakter einen ganz bestimmten Grad von 
Anziehungsvermögen zu einem Adsorbens; die Reihe der Adsor- 
bierbarkeit steigt z. B. bei den einwertigen Alkoholen mit wachsen- 
der Kohlenstoffkette. Diese Reihe ist gegen alle Adsorbenzien die 
gleiche. Der Grad der Adsorption setzt sich also additiv zu- 
sammen aus dem allgemeinen Adsorptionsvermögen des Ad- 
sorbens und der allgemeinen Adsorbierbarkeit des Adsorben- 
dum. Analytisch nachweisbaren Umfang erreicht die Adsorption 
aber nur bei den besten Adsorbenzien und den besten Adsor- 
benden. Besonders gibt es nur wenige Adsorbenzien, die nie- 
dere Alkohole überhaupt noch merklich adsorbieren, und zahl- 
lose, die selbst die höheren Alkohole nicht mehr nachweisbar 
adsorbieren. 

Es muß natürlich auch die molekulare Anziehung zwischen dem 
Adsorbens und dem Lösungsmittel berücksichtigt werden. Da wir uns 
dieses molekulare Anziehungsvermögen als eine additive Eigenschaft der 
beiden Molekülarten vorstellten, und das Lösungsmittel in allen unseren 
Versuchen immer nur Wasser ist, können wir die Rolle des Lösungs- 
mittels vernachlässigen, wenn es sich nur darum handelt, die verschie- 
denen Adsorbenda nach ihrer Adsorbierbarkeit in einer bestimmten 
Reihe zu ordnen. Wenn man aber die Adsorption auch in anderen 
Lösungsmitteln als Wasser mit berücksichtigt, darf die Rolle des Lö- 
sungsmittels selbstverständlich nicht vernachlässigt werden. 

In diesem beschränkten Sinne behält die Freund- 
lichsche Regel von der Unabhängigkeit der Adsorption von 
der chemischen Natur des Adsorbens ihre Gültigkeit; dagegen 
ist es nicht richtig, die stoffliche Natur der Phasengrenz- 
fläche als belanglos für den Betrag der Adsorption zu be- 
trachten. Freundlich hat zwar diese Behauptung nicht auf- 
gestellt, aber seine Regel hat doch besonders bei Biologen diese 
irrttümliche Deutung erfahren. 

Aber alles das gilt nur, wenn entweder das Adsorbens 
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(Kohle) oder das Adsorbendum (Alkohole, Ester) ein nicht zur 
Ionenbildung befähigter Körper ist und sich in echter Lösung 
befindet. Man könnte diese Regel etwa so aussprechen: Die 
Adsorptionsgröße zwischen einem Adsorbens und einem gelösten 
Nichtelektrolyten setzt sich additiv zusammen aus dem allge- 
meinen „Adsorptionsvermögen“ des Adsorbens und der „Ad- 
sorbierbarkeit“ des gelösten Stoffes. 

Sind Adsorbens und Adsorbendum ionogen, so treten an 
die Stelle dieser Gesetze die Gesetze des Ionenaustausches, die 
wir in der früheren Arbeit entwickelt haben. Ist das Adsor- 
bendum ein Kolloid, so treten wiederum neue Gesetze auf, 
die wir in einer späteren Arbeit entwickeln werden. 

Für die Systematik der Adsorptionserscheinungen erscheint 
es uns geboten, auch die hier studierte Form der Adsorption 
mit einem besonderen Namen zu belegen, ebenso wie wir die 
verschiedenen denkbaren Formen der Adsorption der Elektro- 
lyte schon einzeln benannt haben. Wir schlagen die Bezeich- 
nung apolare Adsorption vor. Das System der Adsorptions- 
erscheinungen ist demnach folgendes: 


A. Adsorption echt gelöster Stoffe. 
B. Adsorption kolloid gelöster Stoffe. 


Die Gruppe A umfaßt folgende Fälle. 
I. Das Adsorbens ist nicht ionogen, das Adsorbendum ist 
nicht ionogen: 


„Einfache apolare Adsorption“. 


Beispiel: Kohle — Octylalkohol. 
l II. Adsorbens nicht ionogen, Adsorbendum ionogen (d. h. 
elektrolytisch dissoziiert): 


„Apolare Ionen-Adsorption“. 


Beispiel: Kohle — NaCl 
oder Kohle — Methylenblauchlorid. 

Auch diese Adsorption ist apolar. Denn wir haben ja 
nachgewiesen, daß die Adsorbierbarkeit eines Ions durch Kohle 
nicht von dem Vorzeichen der Ionenladung abhängt, son- 
dern von anderen spezifischen Eigenschaften der Ionen, die 
ihren Ausdruck auch in den anderen bekannten Ionenreihen 

18* 
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finden. Die apolare Ionen-Adsorption, soweit sic sich auf eine 
einzelne Ionenart bezieht, läßt sich nur erschließen. In Wirk- 
lichkeit werden aus Gründen elektrostatischer Natur immer nur 
analytisch gleiche Mengen positiver und negativer Ionen ad- 
sorbiert. Die apolare Ionen-Adsorption tritt also praktisch 
immer nur in Form der „äquivalenten Ionen-Adsorp- 
tion“ in Erscheinung. 
III. Adsorbens ionogen, Adsorbendum nicht ionogen: 


„Combinierte apolare Adsorption“. 

(Apolar, weil die polare Eigenschaft des Adsorbens nicht 
zur Geltung kommen kann, weil sie nicht die Ursache der 
Adsorption ist.) 

Beispiel: Talk — Octylalkohol. 

Diese Form der Adsorption führt nur sehr selten zu einem 
analytisch nachweisbaren Umsatz. 

IV. Adsorbens ionogen, Adsorbendum ionogen: 


„Polare Adsorption“, 


a) Das Adsorbens hat den Charakter einer Säure oder 
Base, das Absorbendum den Charakter einer Base oder Säure: 


„einfache heteropolare Adsorption“. 

Beispiel: Kieselsäure — Methylenblaubase. 

b) Das Adsorbens hat den Charakter eines Salzes (d. h., 
es enthält ein ionogenes Säure- und Basenradikal), das Adsor- 
bendum ist Base oder Säure: 

(Erster Fall der) 


„Austauschadsorption“. 

Beispiel: Basisches Eisenchlorid 4 Pikrinsäure = Eisen- 
pikrat + HCI. 

Dieser Fall ist noch nicht genügend untersucht. 

c) Das Adsorbens ist eine Säure oder Base, das Adsorben- 
dum ist ein Salz. 

Es sind 2 Fälle denkbar: 

1. Das Salz wird als Ganzes adsorbiert. In diesem Falle 
würde eine a polare Adsorption vorliegen. Ein Fall von apo- 
larer Adsorption bei ionogenem Adsorbens und ionogenem Ad- 
sorbendum ist aber bisher nicht beobachtet worden. 

2. Die Adsorption führt zu einer Hydrolyse des Salzes: 


Adsorbierbarkeit oberflachenakt. Stoffe d. verach. Adsorbenzien usw. 277 


„Hydrolytische Adsorption“; kommt nur selten vor, und 
zwar nur dann, wenn das entstehende Salz an Unlöslichkeit mit 
der freien Säure wetteifert. | 

Beispiel: Mangandioxyd (d. h. Anhydrid der manganigen 
Säure) 4 NaCl = unlösliches Natriummanganit 4 HCl’). 

d) Adsorbens und Adsorbenduin sind salzartig. 

Es sind wiederum 2 Fälle denkbar. 

1. Das gelöste Salz wird als Ganzes adsorbiert. In diesem 
Falle würde es sich um eine besondere Form der apolaren 
Adsorption handeln. Ein solcher Fall ist noch nicht beobachtet 
worden. 

2. (Zweiter Fall der) 


„Austauschadsorption“. 


Beispiel: Calciumsilikat 4 Methylenblauchlorid — Methylen- 
blausilikat ＋ Cal. 


Experimenteller Teil, 


I. Vergleich des Adsorptions vermögens von Kohle 
und Kaolin gegenüber Methylenblau. a) 40 ccm / o- 
Methylenblaulosung mit 0,2 g Kohle geschüttelt. Das Filtrat 
ist nahezu völlig entfarbt. Eine ebensolche Lösung mit 0,1 g 
Kohle geschüttelt: Filtrat an Farbstoff stark verarmt, aber 
noch dunkelblau. Eine ebensolche Lösung mit 2,5 g Kaolin 
geschüttelt, die Filtration wird fortgesetzt, bis der Farbstoff- 
gehalt des Filtrats konstant bleibt: Die Färbung des Filtrats 
steht in der Mitte zwischen der mit 0,1 und der mit 0,2 g 
Kohle. Also adsorbieren 2, 5 g Kaolin ungefähr ebenso stark wie 
0,15 g Kohle, oder 1 g Kohle entsprechen rund 17 g Kaolin. — 
b) Gegenüber 50 cem einer / o-Methylenblaulösung wirken 
0,80 g Kaolin schwächer als 0,080 g Kohle, aber stärker als 
0,061 g Kohle. Es dürften etwa 0,07 g Kohle und 0,8 g Kaolin 
gleichwertig sein, oder 1 g Kohle entspricht rund 12 g Kaolin. 

vergleich des Adsorptionsvermögens von Talk und 
Kohle gegen Methylenblau. 

a) 50 ccm / -Methylenblaulösung mit 5 g Talk geschüt- 


1) van Bemmelen, Die Adsorption, Theod. Steinkopff, 1910. 
Die Richtigkeit der Beobachtungen können wir bestätigen. Bei der 
Farbstoffadsorption kommt ein solcher Fall nie vor. 
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telt: Filtrat noch hellblau. Eine ebensolche Lösung mit 0,08 g 
Kohle geschiittelt: Filtrat dunkler als vorher; mit 0,15 g Kohle 
geschiittelt: Filtrat viel heller als vorher. Also 1 g Kohle ent- 
spricht etwa 50 g Talk. — b) m/ - Methylenblaulösung, 50 ccm. 
werden bis eben zur völligen Entfärbung des Filtrats mit Talk 
geschüttelt. Verbrauchte Menge Talk: 8,0 g. Dasselbe mit Kohle, 
verbrauchte Menge Kohle 0,147 g. Also entspricht 1 g Kohle 
55 g Talk. 


II. Wassergehalt der Adsorbenzien. Alle Adsor- 
benzien enthalten adsorbiertes Wasser, das auf die zugefügte 
Lösung als Verdünnungsmittel wirkt. Um das Adsorptions- 
vermögen der Stoffe in keiner Weise zu ändern und dem Ein- 
wand zu begegnen, daß das Adsorptionsvermögen durch das 
Trocknen verbindert worden sei, zogen wir es vor, die nur 
lufttrockenen Präparate zu verwenden und ihren Wassergehalt 
durch Trocknen bei 105 bis 115° besonders zu bestimmen 
und dann in Rechnung zu setzen. Die hierdurch sich er- 
gebende Korrektur der bisherigen Resultate ist nur gering. 
Der Wassergehalt der Präparate war folgender: 


Tabelle 


über den Wassergehalt der Adsorbentien. 


a | | , 


Kohle (an drei verschie- 


denen Tagen. . . . 26,7 26,7 27,0 
MnO, 222 een 32,0 30 | = 
Eisenoxyd....... 6,8 6,3 — 
Talkum........ 0 — | — 
Osmos ii 7,0 — — 
Kaolin 1,5 — — 
Amorphes Silicium . . . 1,] — = 
Kieselguhr. ...... 8,6 gr — = 


Die Trocknung geschah im Luftkasten bei 105 bis 115°, 
sie wurde bis zur praktischen Konstanz des Gewichts fortge- 
setzt. Die Zahlen geben den Gehalt des lufttrockenen Pulvers 
an adsorbiertem Wasser an. 
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Versuche mit Aceton. 


be . | = 3 £ >: 
© m à , . m OD 

Sle, 238 | ge, 8325| 8888 

8s 2352 8&2 ok Mom 5 8 8.8 

Adsorbens gg 32282885 aos 2 5 8.8 50 pe 

BZ 325255823 See 38432 83843 8 

SS 58888888 8 22.3 2888 

a> 3335 ᷣ aoe * 2 8 

g cem S a — 
Talkum 15,0 | 100 | 7,20 / 7.13% 7,18 1,0 
Osmosil 10,0 | 100 | 7,20 "159 6,68 "/199 | 6,72 6,7 
Kaolin 10,0 | 100 | 5,31 %% 5,26 1% 5,26 0,9 
ees ee 10,0 | 100 | 0,550 %/,00 | 0,554 / 0,554 | —0,8 
n : 10,0 | 100 | 6,95 K 6,85 ½ 6,96 0 
ee oe 10,0 | 100 | 7,97 "/1o0 7.55 "/so0 | 7,68 3,5 
Bie aa 0,0 | 100 | 0,814 / 0 | 0,805 2/100 0,818 | —0,5 
Eisenoxyd 25,0 | 100 | 6,95 / |6,70%/,, 6,77 1,0 
n 25,0 | 100 | 7,97 a/o | 7,52" 7,63 4,2 
n . . . 25,0 | 100 | 0,814 / % | 0,802 % 0,815 — 0,3 
Cac o 10,0 | 100 | 8,70 % 8,40 10 — 3,5 
E 10,0 | 100 | 0,890 1 0,890 %% — 0 


Versuche mit Tributyrin. 
(Ausgangslösung: 1 Teil gesättigte wäßrige Tributyrinlösung + 1 Teil 


dest. Wasser.) 
Korrigierter 
Wert mit 
biert in d.| Berücksich 
Adsorbens ursprüngl.| tigung des 
Menge Wassergeh. 
ge qa. Adsorbens 


Eisenoxyd 


MnO, . . 3,0 
Silicium amorph. . 5,0 10 
Blut-Kohle . . 0,0217 84 


1) Da wir bei dem gleich zu beschreibenden Dialyseversuch mit 
kolloidem Eisenhydroxyd absolut keine Adsorption für Heptylalkohol 
und sogar Octylalkohol fanden, so erscheint uns möglich, daß die hier 
beobachtete Adsorption des Tributyrin von nur 8°/, auf Versuchsfehler 
zu beziehen ist. Mit Sicherheit können wir es nicht sagen, da ein ent- 
sprechender Dialysierversuch mit kolloidalem Eisenhydroxyd sich nicht 
durchführen läßt; das Tributyrin wird bei dem dabei notwendigen mehr- 
tägigen Stehen verseift. Es ist wahrscheinlich, daß die beobachteten 
8% Verlust durch Verseifung zustande kommen und nicht durch Ad- 
sorption. Die gleichen Bedenken bestehen bei Kaolin, das Octylalkohol 
absolut nicht adsorbiert. 

2) Diese Bestimmung erfolgte auf Grund vorangegangener Eichung 
des Stalagmometers für verschiedene Verdünnungen der Ausgangslösung. 


annähernd 


280 L. Michaelis u. P. Rona: 


Versuche mit Heptylalkohol. 
(1 Teil gesättigte wäßrige Heptylalkohol-Lésung + 1,80 Teile dest. Wasser.) 


Tropfenzahl 


| nach 
der Adsorption 


Adsorbens 


Silicium amorph. . 


Blutkohle . . . 0, 025 100 43 
n .. 0,0136] 100 24 
n .. 0,0063] 100 10 
Retortenkohle’) . 1,0} 100 12 
l n . 3,0] 100 30 
Eine Adsorption von 10°/, wird hervorgebracht durch etwa 
0,01 g Blutkohle > 10 g Kieselguhr 
0,9 g Retortenkohle 10 g Osmosil. 
3 g Talk 


Eine Adsorption von 30°/, durch 
0,02 g Blutkohle 
3 g Retortenkohle 
„10 g Talk. 


Versuche mit sekundärem Octylalkohol. 
(Gesättige wäßrige Lösung 5fach mit dest. Wasser verdünnt.) 
Adsorbiert 


ind 
Adsorbens Tropfenzahl uisprüngl. 
Menge 8) 
g vor nach en 


e. % o e® 


= woos 
8828 


Schwefel 9. . x i i i 
Schwefel). ..... 
Silicium (amorph.) . . 


2 
ooo 


1) ZerstoBener Bogenlampenstift. 

2) Die Berücksichtigung des Feuchtigkeitsgehaltes des Adsorbens hat 
keinen außerhalb der Fehlerquellen fallenden Einfluß auf diese Zahlen. 

$) Sulf. praecipitat. (löslich in Schwefelkohlenstoff). 

1) Floressulfuris(nur zum geringen Teil löslich in Schwefelkohlenstoff). 
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Versuche mit normalem Octylalkohol. 
(Halbgesättigte wäßrige Lösung.) 


Adsorbiert 


. © e 08 ë e oe @ 
e o o o oe o o 
>. e % % % 8 
a 
e ee e e Ọ e 9 


Bismut. subnitr. . 


Schwefel (gefällt) . . 10,0 60 

5 (Flores) . . 10,0 20 
Calciumcarbonat . . 10,0 0 

» phosphat. . . 10,0 0 
Base. 10,0 0 
Silicium 5,0 10 
Kohle (Merck) . . . 0,0237 50 


Der Dialyseversuch. 


In ein kleines, nach oben leicht konisch verjiingtes Becher- 
glas werden 25 ccm 10°/,ige kolloidale Eisenhydroxydlösung 
(Liquor ferri oxychlorati dialysati duplex Kahlbaum) einge- 
füllt. In eine Dialysierhülse von Schleicher und Schill 
werden 5 ccm einer gesättigten Lösung von Heptylalkohol ein- 
gefüllt und die Dialysierhülse dann in die Eisenlösung einge- 
senkt. Das Becherglas wird mit einem paraffinierten Korken 
luftdicht verschlossen. Ein zweiter Versuch wird genau ebenso, 
nur mit dest. Wasser statt Eisenlösung angesetzt. Nach 2- bis 
3tägigem Stehen im Zimmer wird der Inhalt der Dialysier- 
hülse stalagmometrisch untersucht. Die Tropfpipette gab bei 
reinem Wasser 85 Tropfen. 


Im Im 
Fe- Versuch Kontroliversuch 
Vers. I Tropfenzahl nach 2 Tagen 116 116 
» II n n 3 5 113 112,5 


Durch besonderen Eichungsversuch wird folgendes er- 
mittelt. Eine Heptylalkohollösung mit einer anfänglichen 
Tropfenzahl von 116?) hat nach Verdünnung mit Wasser im 
Betrag von 10°/, ihres Volumens die Tropfenzahl 114; nach 


1) s. Anmerkung °) auf der vorigen Seite. 
) d. i. eine etwa 6fach verdünnte gesättigte Lösung. 
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Verdünnung mit 20°/, die Tropfenzahl 111. Es sind also aus 
einer Lösung von 30 ccm einer / gesättigten Heptylalkohol- 
lösung durch 2,5 g (trocken berechnetes) Eisenoxyd keine nach- 
weisbaren Mengen Heptylalkobol adsorbiert worden; die Ge- 
nauigkeit der Bestimmung ist derart, daß eine Adsorption von 
nur 10°/, der Gesamtmenge des Heptylalkohols deutlich nach- 
weisbar gewesen wäre. 

Derselbe Versuch mit n-Octylalkohol. Anordnung des Ver- 
suches wie beim Heptylkohol. 


Im Im 
Fe-Versuch Kontrollversuch 
mit Wasser 
Vers. I Tropfenzahl nach 3 Tagen 116 116 
» U ” n 3 5 116 116 


Dialysierversuch mit kolloidalem Arsensulfid und n-Octyl- 
alkohol. 

(Gesättigte wäßrige Lösung von arseniger Säure, mit H, 8 
Gas gesättigt, das überschüssige SH, durch H, -Durchleiten 


entfernt.) 
Im Versuch mit Im Kontrollversuch 


As, S, mit Wasser 
Tropfenzahl nach 2 Tagen 106 106 


Ein entsprechender Versuch mit Kohle, um die Methode 
zu prüfen: Außenflüssigkeit 25 ccm Wasser + 1 g Kohle; Innen- 
flüssigkeit n-Octylalkohollösung. 

Wasserwert der Tropfpipette: 98 Tropfen. 


Im Versuch mit Im Kontrollversuch 


Kohle mit Wasser 
ohne Kohle 
Tropfenzahl nach 3 Tagen 98 116 
Zusammenfassung. 


Die Adsorption der böheren Alkohole in wäßriger Lösung 
läßt sich bis zum n-Octylalkohol durch stalagmometrische 
Analyse bestimmen. Adsorptions vermögen zeigen Kohle, in 
weitem Abstand Talk und Schwefel, während keines der an- 
deren untersuchten Adsorbenzien ein sicher nachweisbares Ad- 
sorptions vermögen besitzt; allenfalls in zweifelhafter Spur Os- 
mosil und Kieselguhr, die zahlreichen anderen gar nicht, nicht 


* 
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einmal in feinster Verteilung als kolloidale Lösung [Fe(OH),, 
As, S,]. | 

Soweit sich feststellen läßt, setzt sich der Umfang der 
Adsorption additiv aus dem spezifischen Adsorptionsvermögen 
des Adsorbens und der spezifischen Adsorbierbarkeit des Ad- 
sorbendum zusammen; die Gesamterscheinung dieser Form der 
Adsorption ist also unspezifisch. 

Es wird ein System der Adsorptionserscheinungen aufge- 
stellt, in dem die hier beschriebene Form der Adsorption als 
„apolare* Adsorption eingereiht wird. 


Die Anderung der diastatischen Wirksamkeit der Frosch- 
leber durch starke Durchspülung mit Ringerlösung. 


Von 
G. Kerner und E. J. Lesser. 


(Aus dem Laboratorium der städtischen Krankenanstalten in Mannheim.) 
(Eingegangen am 22. November 1919.) 


Der eine von uns!) hat früher auf Grund von Zerkleine- 
rungsversuchen die Anschauung entwickelt, daB ebenso wie in 
der Eizelle des Frosches, auch in der Leberzelle eine räumliche 
Trennung von Glykogen und Diastase nachweisbar sei. Dem 
ist von Bang?) widersprochen worden. Wir haben daraufhin 
neue Versuche angestellt, die infolge unserer Tätigkeit im 
Heeresdienste erst jetzt zur Veröffentlichung kommen. 

Die Streitfrage, um die es sich zwischen Bang und uns 


handelt, war die folgende: 

Wenn man bluthaltige Froschlebern mechanisch zerkleinert, so 
nimmt die Hydrolyse des Glykogens sehr stark zu. Spült man vor der 
Zerkleinerung die Leber nit Ringerlösung blutfrei, so tritt diese Ver- 
mehrung der Glykogenhydrolyse, wie Bang angibt, nicht mehr ein. Es 
kann daher diese Versuchsanordnung nicht dazu dienen, die von uns 
behauptete räumliche Trennung von Glykogen und Diastase in der Leber- 
zelle des Frosches zu beweisen. Zwei Versuche, in denen der eine von 
uns (trotz Ausspülung der Blutdiastase aus der Leber) durch Zerkleine- 
rung vermehrte Glykogenhydrolyse erhalten hatte, sind von Bang zu- 
rückgewiesen worden, mit der Bemerkung, daß die Ausspülung der Blut- 
diastase nicht gründlich genug gewesen sei. Die Zuckerbildung in der 
intakten herausgeschnittenen Froschleber ist nach Bang völlig unab- 
hängig von der Blutdiastase. In ausgespülten und nicht ausgespiilten 
Leberlappen ist die Zuckerbildung bei Bangs Versuchsanordnung gleich- 


groß). | 
1) Diese Zeitschr. 52, 471, 1913. 


?) Diese Zeitschr. 56, 153, 193. 
) Bang, diese Zeitschr. 49, 61. 
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Bei dieser Sachlage konnte eine weitere Aufklärung nur 
durch neue Versuche erwartet werden, die wir in den ersten 
Monaten des Jahres 1914 angestellt haben. In diesen Ver- 
suchen sollten 2 Fragen untert uoht werden: 1. die Frage, ob 
sich die diastatische Wirksamkeit der Froschleber durch Aus- 
spülung ändert, und 2. die Frage, ob die diastatische Wirk- 
samkeit der ausgespülten Leber durch Störung der Zellstruktur 
erhöht wird. 


L 


Bei den früheren Versuchen wurde in jedem Versuch eine 
größere Anzahl von Leberlappen auf einmal untersucht. Da 
die Lebern vor dem Versuch gründlich ausgespült werden 
sollten, konnte jetzt zu jedem Versuche immer nur eine Leber 
benutzt werden. Man mußte daher zunächst die verschiedenen 
Lappen einer einzigen Froschleber ohne jede weitere Beein- 
flussung auf ihren Glykogengehalt vergleichen. Das Ergebnis 
von 13 derartigen Versuchen zeigt die Tabelle I. 


Tabelle I. 


Differenz des 
Maximalgly- 
kogengehaltes 


Leichterer 
Seitenlappen 


Schwererer 


Seitenlappen Mittellappen 


16. X. 1913 | 1,09 5,83 | 1,01 5,92 — — 1,5 — 
4. I. 1914 | 0,92 9,67 | 0.80 | 10,28 | 0,52 10, 15 5,9 1,7 
6. 0,62 | 11,23 1 0,32 | 12,37 | 0,46 7,97 91 | 33,7 
4. 1,00 8,58 I 0,90 8,22 I 0,58 8,80 4,2 4,5 
9. ~- 0,75 5,36 | 0,50 5,55 | 0,33 9,99 3,4 9,1 

13. 0,49 5,73 | 0,47 5,82 | 0,28 6,73 15 | 14,3 

14. 1,46 | 12,82 | 0,97 | 12,36 | 0,45 | 12,30 8,6 2,3 

16. 1,13 | 12,63 — — 0,56 13,09] — 3,5 

19. 0,54 8,33 | 0,51 8,29 | 0,41 9,42 0,5 | 11,8 

20. 0,59 5,20 | 0.48 5,06 | 0,15 6,15 2,7 | 16,6 

21. 0,92 | 14,42 | 0,67 | 14,60 | 0,51 | 15,12 1,2 4,4 

26. 1,23 | 15,34 | 0,87 | 15,05 | 0,52 | 15,01 1,2 1,2 
4. II. 0.41 5.95 I 0,34 5,34 | 0.23 7631 10,2 | 24.7 

nn ohne 
von: 1 2 1918 | = 9,33 0,3 | 2,3 
und 16. I. 1914: 
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Die Tabelle zeigt, daB die beiden Seitenlappen einer Leber 
im allgemeinen gut in ihrem Glykogengehalt übereinstimmen. 
Meist betragen die Differenzen unter 5°/, des Gesamtglykogen- 
gehaltes; nur 2mal sind sie größer und betragen 9 und 10%, 
Dagegen sind die Abweichungen der Seitenlappen von den 
Mittellappen bisweilen erheblich größer; 2mal betragen sie 24 
und sogar 33°/,, 2mal 14 bis 17°/,, 2mal etwa 10°/,. Die 
iibrigen 6 Versuche zeigten die gleiche Ubereinstimmung wie 
die Seitenlappen. Die Mittelwerte aus 11 Versuchen, in denen 
alle 3 Leberlappen untersucht wurden, stimmen gut iiberein. 
Die größte Abweichung (Seitenlappen zu Mittellappen) be- 
trägt 2,3%. 

Spült man die Froschleber am lebenden Tiere aus, 80 
ändert sich in bezug auf die Ubereinstimmung der verschie- 
denen Leberlappen in ihrem Glykogengehalt nichts. Die Aus- 
spülung wurde in folgender Weise bewirkt: Das eisgekühlte 
Tier wurde auf dem Rücken liegend aufgebunden, eine Kanüle 
in die Bauchvene leberwärts eingebunden und mit eisgekühlter 
Ringerlösung so durchspült, daß die Spülflüssigkeit nach Pas- 
sieren des ganzen Tieres wieder aus der durchschnittenen 
Bauchvene austrat. Durchspült wurde mit 200 bis 300 ccm 
Ringerlösung; die Durchepülung dauerte etwa 1 Stunde 5 in 
dieser Weise ausgespülte Leberlappen wurden ohne weitere 
Beeinflussung gleichzeitig analysiert. Die erhaltenen Werte 
gibt die Tabelle II. 


Tabelle II. 


Differenz des 
Maximalgly- 
kogengehaltes 


Leichterer 
Seitenlappen 


Schwererer 
Seitenlappen 


Mittellappen 


Dat 
mn Ge- | Gly- 


Gly- 
wicht | kogen 


wicht | kogen 


2. I. 1914 
2. II. 


Mittelwert ohne 
den Versuch 
vom 3. II. 1914: 
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Die Tabelle II zeigt bezüglich des Glykogengehaltes der 
verschiedenen Lappen der ausgespiilten Froschleber das gleiche 
Verhalten wie die ungespiilten Leberlappen. Die maximale 
Differenz ist 7 bis 9°/,, meist sind die Differenzen kleiner, unter 
5°/,. Die Mittelwerte aus 4 Versuchen, in denen alle 3 Leber- 
lappen untersucht wurden, stimmen bis auf 2,3°/, miteinander 
überein. 

Nachdem auf diese Weise der Nachweis geliefert war, daß 
die Mittelwerte aus einer größeren Anzahl von Einzelversuchen 
eine genügende Übereinstimmung zeigen, wurde zwischen dem 
10. II. und 24. III. die diastatische Wirksamkeit gespülter und 
ungespülter Lebern miteinander verglichen. Unter der diasta- 
tischen Wirksamkeit der Froschleber verstehen wir die Ab- 
nahme des Glykogens eines herausgeschnittenen Leberlappens, 
der in Ringerlösung bei 22° unter Sauerstoffdurchleitung 4 Stun- 
den lang gehalten wird. Die Abnahme des Glykogens wird 
alsdann in Gramm auf 100 g Leber berechnet. Eine Übersicht 
über 11 derartige Bestimmungen der diastatischen Wirksam- 
keit gespülter und ungespülter Lebern gibt Tabelle III 


Tabelle III. 


Ungespülte Leber 


Gespülte Leber 


Glykogen- Glykogen- 
Datum gehalt Di aoh gehalt Di isch 
zu Beginn des on © | zu Beginn des Wie "4 
Versuches | Wirksamkeit | Versuches irksamkei 


10. II. 1914 15,75 2.21 14,36 1,79 
14,94 2,97 15,64 0,81 

17. 6,51 2,98! 0,35 0,10! 
19. 6,48 1,95 8,20 2,62 
27. 11,68 2,19 13,17 2,37 

4. III. 13,38 1,85! 6,67 1,02! 

6. 14,45 2,86 12,11 0,54 
10 18,83 8,14! 16,84 1,75! 
13 10,71 1,67 9,83 1,40 
20 5,75 0,851 13,93 8,77! 
24 7,70 3,381 2,56 0,981 
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Obwohl für die Versuche mit gespülter und ungespülter 
Leber stets nur Esculenten gleichen Geschlechts und gleicher 
Vorbehandlung (Aufbewahrungsort, Gefangenschaftsdauer) ver- 
wendet wurden und beide Versuche stets am gleichen Tage 
vorgenommen worden, weicht doch in 4 von 11 Versuchen der 
Glykogengehalt der beiden Lebern vor Anstellung des Versuches 
erheblich voneinander ab. Die Mittelwerte aus allen 11 Ver- 
suchen ergeben für die ungespülte Leber einen Anfangswert 
von 11,47°/, Glykogen und eine diastatische Wirksamkeit von 
2,82g. Während die gleichen Werte bei den gespülten Lebern 
10,33°/, Glykogen am Anfang und eine diastatische Wirksam- 
keit von 1,56g ergeben. Bilden wir die Mittelwerte unter 
Fortlassung der in der Tabelle mit einem ! versehenen Ver- 
suche, also aus nur 6 Versuchen, so erhalten wir für die un- 
gespülte Leber einen mittleren Glykogengehalt von 12,37°/, 
und eine disatatische Wirksamkeit von 2,31 g. Während wir 
bei den gespülten Lebern einen Anfangsgehalt von 12,24°/, 
und eine diastatische Wirksamkeit von 1,59 g finden. Die mit 
einem ! versehenen Versuche sind solche, bei denen die Gly- 
kogenwerte in der gespülten und ungespülten Leber zu Beginn 
des Versuches stark differieren und außerdem der Versuch 
vom 10. III, bei dem in der ungespülten Leber ein abnorm 
hoher Wert für die diastatische Wirksamkeit gefunden wurde. 

In beiden Fällen, wie auch die Mittelwerte gezogen wer- 
den, ist das Ergebnis das gleiche. Die Ausspülüng des Blutes 
aus der Leber beim lebenden Tier bewirkt eine sehr erheb- 
liche Herabsetzung der diastatischen Wirksamkeit der heraus- 
geschnittenen Leber, auf etwa ½ bis ?/, des Wertes der unge- 
spülten Leber. Dieser Befund widerspricht vollständig den 
von Bang gemachten Angaben, denn bei Bang sollte die ge- 
spülte und die ungespülte Leber die gleiche Zuckermenge 
bilden. Dieser Widerspruch hängt nicht damit zusammen, daß 
Bang den gebildeten Traubenzucker (genauer: reduzierende 
Substanz) und wir das verschwundene Glykogen bestimmt haben. 
Diese beiden Größen gehen einander, wie besondere noch 
nicht veröffentlichte Versuche ergeben haben, parallel, wenn sie 
auch nicht einander gleich sind. Die Ursache liegt viel- 
mehr darin, daB die Versuche Bangs nicht richtig angeordnet 
waren. Bang bestimmt den Leberzucker am Ende des Ver- 
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suches, ohne sich darum zu bekümmern, welcher Teil von 
diesem bereits am Anfange des Versuches vorhanden war und 
welcher Teil während der Aufbewahrung in Ringerlösung neu 
gebildet wurde. Er spült nun nicht wie wir die ganze Leber 
blutfrei, sondern nur einen Leberlappen. Aus diesem spült er 
nicht nur das Blut, sondern auch den zu Beginn des 
Fermentversuches bereits vorhandenen Zucker heraus, 
der nach seinen Angaben bis 5°/,, betragen kann. Er berück- 
sichtigt dabei gar nicht, daß in den Versuchen mit ungespülter 
Leber, sehr viel früher als in den gespülten Lebern, eine Hem- 
mung durch die Produkte der Hydrolyse eintreten muß, son- 
dern er vergleicht die Zuckerbildung eines blut- und zucker- 
haltigen Leberlappens mit der Zuckerbildung eines blut- 
und zuckerfreien Leberlappens. Nach 7 bis 10 Stunden findet 
er dann in beiden ungefähr gleiche Zuckermengen enthalten. 
Im ganzen wird also in seinen Versuchen von den ausge- 
spülten Lebern mehr Traubenzucker gebildet, als von den 
nicht ausgespülten; und zwar um einen unbekannten Betrag 
mehr, nämlich um den Gehalt des ungespülten Leberlappens 
an präformiertem Zucker. In unseren Versuchen findet sich 
das Gegenteil. Bei Bang beginnt aber die Zuckerbildung des 
bluthaltigen Leberlappens mit dem Tode des Tieres. Die Zucker- 
bildung des blutfreien Leberlappens beginnt später, erst nach 
beendeter Durchspülung, die Bang nach Herausnahme der 
Leber aus dem getöteten Tier ausführt. Auf die Dauer seiner 
Versuche legt Bang keinen besonderen Wert. Sie dauern 7 
bis 10 Stunden. Alle diese Fehlerquellen sind in unseren Ver- 
suchen vermieden. Stets beginnt bei gespülten nnd unge- 
spülten Lebern der Versuch, ohne daß merkliche Mengen der 
Produkte der Hydrolyse in der Leberzelle angehäuft sind. Bei 
gespülten und nicht gespülten Lebern beginnt ferner der Ver- 
such ganz kurze Zeit nach Entnahme der Leber aus dem so- 
eben getöteten Tier. Tiere und herausgeschnittene Organe 
sind ferner bis zum Beginn des Fermentversuches stets auf 0° 
abgekühlt. Der Moment, in dem der Fermentversuch beginnt 
und in dem er aufhört, sind genau bestimmt. Daher zeigt 
sich denn in unseren richtig angeordneten Versuchen, daß durch 
die Ausspülung der Leber die Hydrolyse sehr stark abnimmt. 


Die ausgespülte Leber enthält nur noch die Hälfte oder / der 
Biochemische Zeitschrift Band 102. 19 
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nicht ausgespülten Leber an Diastase. Es wird nicht nur 
die Blutdiastase aus den Gefäßen ausgespült, sondern 
auch die Leberdiastase aus der Leberzelle. Diese An- 
nahme ist die einfachste Erklärung der Tatsache, daß die 
diastatische Wirksamkeit der ausgespülten Leber so erheblich 
kleiner ist, als die der bluthaltigen. Man könnte nun daran 
denken, daß in der herausgeschnittenen Leber die Blutdiastase 
in die Leberzelle eindringt, was beim lebenden Tiere nicht der 
Fall wäre. Diese Annahme würde voraussetzen, daß im Augen- 
blicke der Herausnahme der Leber aus dem Tiere die Durch- 
lässigkeit der Zellwand für Diastase sich verändert. Im Leben 
fließt nämlich das Blut mit seinem großen Diastasegehalt dau- 
ernd an der Leberzelle vorbei. Seviel Blutdiastase, als bei 
gegebenen Membranverhältnissen in die Leberzelle eindringen 
kann, muß also in der Leberzelle bereits enthalten sein. Fröh- 
lich und Pollak haben aber gezeigt, daß die Durchspülung 
der herausgeschnittenen Leber mit Speicheldiastase keinen Ein- 
fluß auf die Zuckerbildung der Froschleber hat. Das gleiche 
gilt, wie der eine von uns gefunden hat, auch für Pankreas- 
diastase. Dabei enthielt die Durchströmungsflüssigkeit eine 
5mal so große Menge an Diastase als das gleichzeitig unter- 
suchte Blutserum des betreffenden Tieres. Nun hat aber Wohl- 
gemuth!) gezeigt, daß beim Warmblüter die Pankreasdiastase 
nach Unterbindung der Ausführungsgänge des Pankreas ins 
Blut übergeht, in die Leber eindringt und sie glykogenfrei 
macht. In diesem Falle erreicht aber die Blutdiastase, wie 
Wohlgemuth gezeigt hat, den 70- bis 100fachen Wert des nor- 
malen Diastasengehaltes des Blutes. Bei der herausgeschnittenen, 
künstlich durchströmten Froschleber findet aber ein Übertritt 
von Diastase in die Leber selbst dann nicht statt, wenn die 
Spülflüssigkeit 5mal mehr Diastase enthält als das Blut des 
Tieres. Ein leichteres Eindringen der Blutdiastase in die Leber- 
zelle nach Herausnahme der Leber aus dem Tiere ist also 
nicht nachweisbar. Zum mindesten dringt die Diastase in 
diesem Falle in der Leberzelle nicht bis zum Glykogen vor 

Als einfachste Erklärung der Tatsache, daß die diastatische 


1) Wohlgemuth, Berl. klin. Wochenschr. 50, 339. — Wohl- 
gemuth u. Fukushi, Virchows Archiv 218, 249. 
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Wirksamkeit durch forcierte Ausspülung stark abnimmt, bleibt 
daher nur die Annahme, daß hierbei Leberdiastase aus der 
Zelle herausgewaschen wird. Die Richtigkeit dieser Annahme 
wird in den folgenden Abhandlungen dadurch gezeigt werden, 
daß in blutfreien Spülflüssigkeiten der „blutfreien“ Frosch- 
lebern stets Diastase nachgewiesen werden kann. 


II. 

Wir haben nun ferner bei gespülten und ungerpülten 
Lebern den Einfluß der Strukturstörung der Zelle auf die 
diastatische Wirksamkeit untersucht. Zu diesem Zwecke wur- 
den Seitenlappen miteinander verglichen, von denen der eine 
4 Stunden in Ringerlösung, der andere gleichzeitig bei gleicher 
Temperatur in destilliertem Wasser gehalten wurde. In einigen 
Versuchen wurden auch die Leberlappen, die in das destillierte 
Wasser verbracht werden sollten, vorher mehrfach im Eis- 
kochsalzgemisch gefroren und schnell wieder zum Auftauen 
gebracht. Eine Ubersicht über diese Versuche zeigt die Tabelle. 


Tabelle IV. 


Gespülte Leber 


Ungespülte Leber 


Diastatische Wirksamkeit 
der 


Diastatische Wirksamkeit 
der 


Ringer-Leber 


Datum 


dest. Wasser- 
leber 


10. II. 1914 1 1,19 
8. 0, 1,41 
2,62 2.25 

2,36 0,98 

1.02 1,02 

0,54 1,12 

1,75 2,75 

1,40 1.82 

8,77 3,92 

Mittelwert: 2,82 3,61 | 1,78 | 1,85 


Das Ergebnis bei den ungespiilten Lebern ist eine starke 
Vermehrung der diastatischen Wirksamkeit durch Struktur- 
störung. Bei 5 von 11 Lebern ist im destillierten Wasser die 
diastatische Wirksamkeit ganz erheblich gesteigert. In 5 Lebern 

19* 
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ist die diastatische Wirksamkeit in beiden Lappen nicht wesent- 
lich verschieden. Einmal ist die diastatische Wirksamkeit im 
Lappen im destillierten Wasser deutlich geringer. Bei den ge- 
spülten Lebern ist bei 4 unter 9 Lebern eine Vermehrung der diasta- 
tischen Wirksamkeit durch Einbringen in destilliertes Wasser 
zu ersehen. In 4 weiteren Fällen ist die diastatische Wirk- 
samkeit in der Ringerlösung und in destilliertem Wasser nicht 
außerhalb- der Fehlergrenzen verschieden. In einem Falle ist 
die diastatische Wirksamkeit im destillierten Wasser deutlich 
kleiner als in Ringerlösung. Die Mittelwerte ergeben für die 
ausgespülten destillierten Wasserlebern eine Vermehrung der 
diastatischen Wirksamkeit um 0,08 oder 5°/, der diastatischen 
Wirksamkeit in Ringerlösung. Für die ungespiilten Lebern 
dagegen eine Vermehrung der diastatischen Wirksamkeit durch 
Einbringen in destilliertes Wasser um 0,79 oder 28°/, der 
diastatischen Wirksamkeit in Ringerlösung!). Eine deutliche 
Zunahme der diastatischen Wirksamkeit durch Strukturlösung 
ist demnach bei gespülten Lebern nicht festzustellen. Eine 
geringe Zunahme ist aber nach dem vorliegenden Material 
auch nicht auszuschließen. Bang ist mithin im Recht, wenn 
er die quantitative Differenz hervorhebt, die zwischen der Ei- 
zelle des Frosches und der gespülten Leber bezüglich der 
Wirkung der Strukturzerstörung auf die Vermehrung der dia- 
statischen Wirksamkeit besteht. Diese Differenz kommt da- 
durch zustande, daß in der Eizelle des Frosches eine voll- 
ständige Trennung der Diastase und des Glykogens vonein- 
ander besteht. Ferner dadurch, daß bei Spülung des Ovariums 
Diastase aus der Eizelle nicht herausgeht, während bei Aus- 
spülung der Leber die Hälfte bis ein Drittel der in ihr ent- 
haltenen Diastase in die Spülflüssigkeit übergeht. An der Ei- 
zelle kann die räumliche Trennung von Ferment und Substrat 
durch Strukturzerstörung oder Einbringen in destilliertes Wasser 
erwiesen werden. An der Leberzelle ist dies mit der gleichen 


1) Dieses Resultat ist in einem zusammenfassenden Referat in den 
Ergebnissen f. inn. Medizin und Kinderheilkunde 16, 287 bereits mit- 
geteilt. Die dort angegebenen Zahlen für die gespülten Lebern haben 
sich bei erneuter Durchsicht der Versuchsprotokolle als nicht völlig zu- 
treffend erwiesen. Zur Zeit der Abfassung des Artikels für die Ergebnisse 
war mir mein Versuchsmaterial nicht vollständig zugänglich. 
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Versuchsanordnung nicht möglich. Spült man die Leber nur 
leicht aus, so kann die vermehrte Hydrolyse, die man nach 
Strukturzerstörung erhält, auf zuriickgebliebenes Blutferment 
bezogen werden. Spült man so lange aus, bis man sicher sein 
kann, den größten Teil des Blutes wirklich entfernt zu haben, 
so spült man auch gleichzeitig einen beträchtlichen Teil der 
Leberdiastase heraus. Damit wird aber die Wirkung der Struk- 
turzerstörung aufgehoben, denn nur dann muß die Struk- 
turzerstörung die Hydrolyse befördern, wenn in der 
Zelle eine vollständige Trennung von Ferment und 
Substrat stattfindet, wie dies in der Eizelle der Fall 
ist. Kommt ein Teil des Fermentes stets mit dem 
Substrat in Berührung, wie dies in der herausge- 
schnittenen Leber der Fall ist, so wirkt die Struktur- 
zerstörung nur dann fördernd auf die Hydrolyse, wenn 
das Ferment im Überschuß über das Substrat vor- 
handen ist, so daß vor der Strukturzerstörung nur 
ein Teil des Fermentes mit dem Substrat reagieren 
konnte. Dieser Fermentüberschuß geht durch die Ausspülung 
infolge Austretens von Diastase aus der Leberzelle verloren- 

Das Ergebnis der Versuche ist kurz zusammengefaßt das 
folgende: 

1. Durch energische Ausspülung der Froschleber wird ihre 
diastatische Wirksamkeit auf die Hälfte bis zwei Drittel herab- 
gedrückt. | 

2. Nach Ausspülung der Leber ist durch Störung der 
Zellstruktur eine deutliche Vergrößerung der diastatischen 
Wirksamkeit nicht mehr zu erzielen. 

3. Die Hypothese der räumlichen Trennung von Glykogen 
und Diastase in der Leberzelle wird durch diese Befunde nur 
insofern beeinflußt, als neue Beweise für die Richtigkeit dieser 
Hypothese für die Leberzelle gesucht werden müssen. 


Die Zuckerabgabe der Froschleber bei kontinuierlicher 
Durchströmung mit Ringerlösung. 


Von 
E. J. Lesser. 


(Aus dem Laboratorium der städtischen Krankenanstalten in Mannheim.) 
( Eingegangen am 22. November 1919.) 


Mit 6 Figuren im Text. 


A. Fröhlich und L. Pollack haben eine ebenso schöne 
wie einfach auszufiihrende Methode zur Untersuchung der 
Zuckerbildung der herausgeschnittenen Froschleber bei kon- 


tinuierlicher Durchströmung mit Ringerlösung angegeben)). 

Sie machen dabei über das Verhalten der Froschleber unter diesen 
Bedingungen folgende Angaben: In den Monaten November bis Mitte 
März gibt die Froschleber während der ersten halben Stunde der Durch- 
strömung immer Zucker an die durchströmende Ringerlösung ab. Nach 
80 Minuten langer Durchströmung hört diese Zuckerabgabe völlig auf, 

«wenn die Durchströmung so rasch geschieht, daß in 5 Minuten 20 bis 
80 ccm Ringerlösung durch die Leber geschickt werden. „Wird die 
Ver angsamung der Durchströmung so weit getrieben, daß in 5 Minuten 
nur 5 bis 10 ccm die Leber passieren, so scheiden manchmal (also nicht 
immer, L.) Lebern, die bei der gewöhnlich gewählten Durchströmungs- 
g’schwindigkeit keinen Zucker abgeben, geringe Mengen Zucker aus 
(Absterbeerscheinung !).“ 

Diesen Befund der Wiener Forscher habe ich nicht be- 
stätigen können, als ich die von ihnen mitgeteilte Methode an 
der Froschleber anwendete. Es ist mir weder im Frühjahr 
noch im Herbst noch im Winter gelungen, die Froschleber mit 


Ringerlösung zu durchspülen, ohne daß in der Ringerlösung 


1) Centralbl. f. Physiol. 26, 1326. Arch. f. experim. Pathol. u 
Pharmakol. 77, 265. 


E. J. Lesser: Zuckerabgabe d. Froschleber b. kontinuierl. Durchströmung. 295 


nach dem Austreten aus der Leber reduzierende Substanz nach- 
weisbar gewesen wäre. Bezüglich der Tötungsart der Tiere 
und der Präparation der Lebergefäße habe ich mich nach den 
Angaben der Wiener Forscher gerichtet. Dagegen bin ich hin- 
sichtlich der Versuchsdauer und der Methode der Zucker- 
bestimmung von ihnen abgewichen. Ich habe stets die während 
einer Stunde durchgeflossene Ringerlösung vereinigt und der 
Zuckerbestimmung unterworfen. Fröhlich und Pollack wählten 
sehr viel kürzere Perioden (5 Minuten) und drückten damit die 
zu findende Zuckermenge auf */,, der meinigen herab. Ferner 
habe ich die Durchströmungsflüssigkeit stets vor der Zucker- 
bestimmung mit Quecksilberacetat nach Neuberg) gereinigt. Die 
Ringerlösung wurde zu diesem Zweck gemessen und mit Queck- 
silberacetat in Substanz versetzt. Nach 12stündigem Stehen wurde 
filtriert. Das klare Filtrat mit Schwefelwasserstoff entqueck- 
silbert. Das Filtrat vom Schwefelquecksilber wurde durch 
Durchleiten von Luft vom Schwefelwasserstoff befreit, eine ge- 
messene, möglichst große Menge des letzten Filtrates wurde 
eingeengt und darin die reduzierende Substanz nach Bertrand 
in der Modifikation von Möckel und Frank bestimmt. Die 
in der zweiten Stunde abgegebenen Zuckermengen betrugen 
für eine Leber zwischen 3 und 12 mg Traubenzucker; auf 
6 Minuten umgerechnet ergeben sich daher nur 0,3 bis 1 mg, 
Mengen, die nicht mehr sicher bestimmbar sind; denn Fröhlich 
und Pollack geben an, daß sie jeder zu untersuchenden Lösung 
100 mg Traubenzucker zugesetzt haben, um sicher gegen Sub- 
stanzen zu sein, die den Ausfall des Kupferoxyduls stören 
können. Die von mir gefundenen Zuckerwerte betragen in 
5 Minuten nur 0,3 bis 1°/, dieser Menge. Sie fallen also in 
die Fehlergrenzen der Bestimmungsmethoden. Ich habe 
sowohl mit als ohne Traubenzuckerzusatz zur Bertrandschen 
Kupferlösung gearbeitet, ohne daß in den Resultaten eine 
Differenz eingetreten wäre. Ich habe aber kleinere Trauben- 
zuckermengen hinzugesetzt. Meist auf 20 ccm Kupferlösung 
2 mg Traubenzucker. In allen Fällen aber habe ich der Re- 
duktionsanalyse eine Reinigung der Durchströmungsflüssigkeit 
mit Quecksilberacetat vorausgehen lassen. Man muß in 


1) Neuberg, diese Zeitschr. 24, 430, 1910; 43, 505, 1912. 
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diesem Falle natürlich durch gründliche Durchlüftung dafür 
sorgen, daß der Schwefelwasserstoff völlig vertrieben wird. 

Durch besondere Kontrollversuche habe ich mich davon überzeugt, 
daß traubenzuckerfreie Ringerlösung mit Quecksilberacetat und Schwefel- 
wasserstoff wie gewöhnlich behandelt, eingedampft usw. die Eigenreduk- 
tion der Bertrandschen Lösungen entweder nur, ganz geringfügig oder 
gar nicht vermehrt. Diese Eigenreduktion der Bertrandschen Flüssig- 
keit wurde häufig bestimmt und stets von den erhaltenen Werten bei 
den Analysen abgezogen. Sie betrug zwischen 0,2 und 0,4 ccm Per- 
manganatlösung. Es findet sich häufig in der Literatur die, durch Ver- 
suche nicht belegte, Behauptung, daß sich mit der Bertrandschen 
Methode Traubenzuckermengen unter 10 mg nicht bestimmen ließen. 
Diese Behauptung ist gänzlich unbegründet. Zum Beweise, daß die 
Methode in der Modifikation von Möckel und Frank sehr wohl ge- 
eignet ist, Mengen bis zu 1,5 mg zu bestimmen, dient folgender Versuch 
vom 28. XII. 18. Es wurden je 50 ccm nach Quecksilberacetatbehandlung 
analysiert und gefunden: 


Lösung fF 50 com enthalten 3,7 mg Traubenzucker 


n II 50 n n 1,65 » n 
n III 50 „ n 1,75 » n 
n IV 50 „ n 2,0 n n 
n V 50 » n 1,8 „ n 
Von Lös. I werden 47 ccm entsprechend 3,5 mg Traubenzucker abgemessen 
n „ II n 43 » n 1,4 » n n 
” » II ” 95 „ n 3,0 „ n n 
n n IV n 82 n n 3,3 „ n n 
n n V on» 84 n „ 3,0 n n n 


und vereinigt, auf 50 ccm konzentriert und auf Zucker analysiert. Ge- 
funden wurden 13,6 mg Traubenzucker, während die Berechnung auf 
Grund der Einzelanalysen 14,2 mg Traubenzucker ergibt. 

Die Durchströmungsperioden habe ich, mit Ausnahme. der ersten, 
immer genau 60 Minuten dauern lassen. Die erste Periode ist stets 
kürzer, weil hier die 60 Minuten nicht vom Beginn der Durchströmung, 
sondern vom Augenblick der Tötung des Tieres an gerechnet sind. 
Operation und Herrichtung der Leber dauerte meist zwischen 12 und 
20 Minuten, so daß in der ersten Periode nur 40 bis 48 Minuten lang 
durchströmt wurde. 

Bei dieser Versuchsanordnung erhält man nun stets re- 
duzierende Substanz in den Durchströmungsflüssigkeiten. Die 
Menge derselben steht bei den von mir gewählten Durch- 
strömungsgeschwindigkeiten von 50 bis 250 com Ringerlösung 
pro 1g Leber und Stunde in keiner einfachen Beziehung zur 
durchgeströmten Menge, wie aus den folgenden Versuchen und 
Kurven hervorgeht. 
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Versuch vom 24. XII. 18. 


R. escul. & 60 g. Lebergewicht am Ende des Versuches 2,72 g. 
Operationsdauer 25’. Temperatur der durchfließenden Lösung 18,5 bis 
19,1%. Druck 11,5 bis 9,5 cm Wasser. 


. : a Trauben- = mg durch- 330 
ý = 805 zucker in der a i geflossene 35 
á durch- 1 Ringer- 
d 
? = is geflosscnen i & lösung in ccm = 
. „  Ringerlésung ae pro Periode 80 
n VI 60 2n 298 


Versuch vom 9. XI. 18. 


R. fusca G. Lebergewicht 1,33 g. Temperatur 19,0 bis 20°. 
Periode I 40° 7,1 mg Tz. 210 cem Ringerlösung 


„ II 6% 38 „ „ 208 „ n 
„ III 60 26 „ „ 205 n 
„ IV 60 3,4 „ „ 135 „ : 


Versuch vom 16. XII. 18. 


R. escul. & 81 g. Lebergewicht 3,57 g. Temperatur 20 bis 22°. 


Periode I 31“ 8,8 mg Tz. 170 cem Ringerlösung 
„ II 60“ 5,7 „ „ 256 
„ III 60° 5,5 „ „ 194 
n IV 60 — „ „ 240 
» VI 60“ 7,2 0) 202 
n VII 60“ 5,3 » » 150 


3 3 3 32 3 
3 


Versuch vom 28. XII. 18. 


R. escul. & 64 g. Lebergewicht 3,3 g. Temperatur 18,2 bis 18,8° 
Druck 8,5 cm Wasser. 


Periode I 9,3 mg Tz. 282 ccm Ringerlösung 
II 5,7 n 173 


n n n n 
» III 5,6 » » 170 „ ” 
n IV63 „ „ 190 „ n 
~- V58 „ » 176 „ n 


Versuch vom 19. Il. 19. 


R. escul. & 66 g. Lebergewicht 2,6 g. Temperatur 17,4 bis 17,8°. 
Periode I 7,0 mg Tz. 188 ccm Ringerlösung 
n II 9,2 „ „ 209 „ n 
„ III 11,2 » n 200 „ n 
„ IV 117 „ „ 200 „ ” 
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Versuch vom 25. II. 18. 


R. escul. (vorher auf Eis) 60 g. Lebergewicht 8,3 g. Temp. 20 bis 21°. 
Periode I 11,6 mg Tz. 270 ccm Ringerlösung 


„ II 7,5 „ „ 338 „ n 
„ III 5,3 „ „ 317 „ n 
n IV 44 » n 814 „ 2 
n V 4,7 „ „ 338 „ 1 
n VI 28 „ „ 305 „ 2 


Versuch vom 26. II. 19. 


R. escul. 25 g. Lebergewicht 0,92 g. Temperatur 16,2 bis 17,80. 
Druck 13 om Wasser. 
Periode I 4,5 mg Tz. 221 cem Ringerlösung 
202 


n II 3,0 „ „ 1 1 
n III 3,6 „ „ 192 „ 5 
„ IV 46 „ „ 205 „ 5 
n V 5,3 „ „ 198 „ 1 
n VI 5,4 „ m 198 „ n 


Der zeitliche Verlauf der Abgabe von reduzierender Sub- 
stanz, im folgenden kurz Zuckerkurve genannt, ist nicht in 


allen Versuchen gleichmäßig. „ — 
9 
6 
7 * es 
Stunden 
Fig. 2 
P Trowbenzucker 2 
4 
U D TEE FOREN > 
Stunden 
Fig. 1. Fig. 3. 


Es kommt vor, wie am 25. II. 18 (Fig. I), daß die Zuckerkurve dauernd 
sinkt, aber auch bei 6stiindiger Dauer nicht auf 0. Meist verläuft die 
Zuckerkurve wie am 2%. XII. 18 (Fig. 2), wo sich in der zweiten Stunde ein er- 
bebliches Absinken der Zuckerabgabe geltend macht, die dann stationär 
bleibt oder auch später wieder ansteigt (26. II. 19 [Fig. 3]). Endlich kommen 
aber auch Fälle vor, bei denen sich von der ersten bis zur vierten oder 
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sogar fünften Stunde ein langsames Steigen der Zuckerkurve geltend macht 
(19.11.19, Fig.4). Diese Fälle sind selten. In der Regel hat die Zucker- 
kurve in der ersten Stunde ihr Maximum, in der 

zweiten oder dritten Stunde ihr Minimum. In- Troubenzucher 


sofern also, als die Zuckerabgabe im Beginn a 

der Durchströmung fast immer am größten ist m 

und später ziemlich schnell absinkt, manchmal 

um nahezu 50% (27. XII., 28. XII. 18) befinde 

ich mich mit Fröhlich und Pollack ia Über- * 

einstimmung, wenn ich auch niema’s ein Absin- 

ken der Zuckerabgabe auf 0 beobachten konnte. Á 2 3 4 
Shundan 

Als Grund für diese, in den meisten Fig. 4. 


Fällen stattfindende Abnahme der Zucker- 
abgabe ist die Tatsache anzuführen, daß bei der sehr starken 
Perfusion der Leber dauernd Diastase aus der Leberzelle aus- 
gewaschen wird, die sich in der wasserklaren Flüssigkeit, die 
vom Beginn der zweiten Stunde an bei der Leberdurchströ- 
mung abfließt, stets nachweisen läßt. (Über eine Reihe quan- 
titativer Bestimmungen der Diastase in den Spülflüssigkeiten 
der Leber vergleiche man die nächstfolgende Abhandlung.) 
Die von Fröhlich und Pollack gewählte Durchströmungs- 
geschwindigkeit erscheint nämlich sehr hoch, wenn man die 
Zahlen vergleicht, die Barcroft und Shore’) für die Perfusions- 
geschwindigkeit der Katzenleber intra vitam anfiihren. Diese 
beträgt im Mittel pro Gramm Leber und Stunde 18 ccm. In 
den angeführten Versuchen, in denen ich absichtlich die gleiche 
Durchströmungsgeschwindigkeit wie Fröhlich und Pollaok 
anwendete, beträgt die pro Gramm Leber und Stunde durch- 
geflossene Menge 50 bis 240 ccm, durchschnittlich etwa das 
7 fache. Eine solche Durchströmungsgeschwindigkeit zu wählen, 
liegt kein Grund vor. Es wird in Zukunft richtiger sein, er- 
heblich langsamer zu durchspülen. Ein Absterben der Leber 
ist dabei nicht zu befürchten. Zum mindesten kann ein solcher 
Vorgang nicht aus dem Sauerstoffverbrauch der Leber herge- 
leitet werden. Der höchste Wert, der für den Sauerstoffver- 
brauch der herausgeschnittenen Froschleber angegeben wird, 
beträgt pro Gramm und Stunde 0,3 ccm [Meyerhof ), d. h. 
etwa ebensoviel als in 50 ccm Ringerlösung gelöst sind. Würde 


1) Barcroft und Shore, Journ. of Physiol. 45, 296, 1912 bis 13. 
) Meyerhof, Arch. f. d. ges. Physiol. 175, 28, 1919. 
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man die Froschleber mit Sauerstoff-gesattigier Ringerlösung 
durchspülen, so würde schon mit 10 ccm Ringerlösung der 
Sauerstoffverbrauch pro Gramm Leber und Stunde gedeckt sein. 
Zudem ist von mir früher gezeigt worden, daß Anoxybiose in 
den Wintermonaten im herausgeschnittenen Organ die Gly- 
kogenhydrolyse nicht beschleunigt (was in Parnas und Wag- 
ners Versuchen bei 12,5° und 22 stündiger Versuchsdauer sich 
am Froschmuskel bestätigt findet. Außerdem dringt beim 
Fröhlich- und Pollackverfahren ja auch noch Sauerstoff 
durch die Leberoberfläche aus der Luft in die Leber ein. Es 
ist mithin kein Grund, so große Mengen zur Durchströmung 
der Froschleber zu benutzen, wie dies Fröhlich und Pollack 
tun. Diese starke Perfusion führt zu einer allmählichen Ver- 
ringerung der Zuckerbildung, nicht weil sie ein „Absterben“ 
der Leber verhütet, sondern weil aus der Leber Diastase 
herausgewaschen wird. Ebenso wie das Ferment werden aber 
auch die Produkte der Fermentwirkung aus der Zelle heraus- 
gewaschen, und darin liegt wiederum ein die Zuckerbildung 
erheblich beschleunigendes Moment; so erhält man bei der 
Durchströmung der Froschleber mit großen Mengen Ringer- 
lösung keine ganz einfachen Verhältnisse. Am ehesten unter- 
einander vergleichbar ist dabei bei verschiedenen Lebern die 
anfängliche Zuckerbildung in den ersten beiden Stunden nach 
Tod des Tieres. Die Tötungsart spielt keine Rolle. Ich habe 
in einigen Versuchen, um den Einwand auszuschließen, daB die 
anfängliche Zuckerbildung auf eine Reizung des Zentralnerven- 
systems bei der Tötung des Tieres zurückzuführen sei, die 
Leber aus dem lebenden eisgekühlten Tiere herausgenommen. 
Diese Versucho verliefen in genau derselben Weise wie die- 
jenigen, bei denen das Tier vorher getötet war. 

Besonders deutlich werden diese Verhältnisse, wenn man 
die bei kontinuierlicher Durchströmung gefundenen Werte an 
reduzierender Substanz mit den früher von mir gefundenen 
Werten für die Glykogenabnahme der nicht durchströmten 
Leber vergleicht. Im Mittel der 5 Dezemberversuche beträgt 
die Zuckerabgabe pro 100 g Leber 4 Stunden und 19° 996 mg 
Traubenzucker. Früher wurde für 4 Stunden und 22° im 
Dezember eine Glykogenabnahme bei der nicht gespülten Leber 
von nur 300 mg gefunden. Dabei ist noch zu berücksichtigen, 
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daß bei den durchströmten Lebern das Lebergewicht erst 
am Schlusse des Versuches festgestellt wird. Nach 4- bis 
6 stündiger Durchströmung ist die Leber wasserreicher geworden 
und nimmt um 10 bis 20°/, an Gewicht zu. Außerdem ist 
die reduzierende Substanz als Traubenzucker gerechnet. Wahr- 
scheinlich besteht sie aber nur zu einem Teil aus Trauben- 
zucker, zu einem anderen aus Produkten der Hydrolyse, die 
schwächer als Traubenzucker reduzieren. Es kann also kein 
Zweifel sein, daß durch die Durchströmung mit großen Mengen 
Ringerlösung die Hydrolyse des Glykogens gegenüber der nicht 
durchspülten Leber mächtig gefördert wird. Das geschieht, ob- 
wohl infolge der dauernden Durchspülung, absolut genommen, 
die Diastase in der Leberzelle abnimmt. Wir haben also zwei 
Einflüsse, die einander entgegenwirken. Im Dezember über- 
wiegt die Förderung der Hydrolyse, die durch die dauernde 
Wegschaffung der hydrolytischen Produkte bewirkt wird, die 
Verminderung, die durch die Abnahme der Diastase in der 
Leberzelle verursacht wird. Dies geht auch aus Versuchen 
hervor, bei denen der Einfluß der völligen Unterbrechung der 
Durchströmung auf den Verlauf der Zuckerkurve untersucht 
wurde. Am 12. IV.18 wurde am Beginn der fünften Stunde 
für 30 Minuten die Durchströmung vollständig unterbrochen 
und dann wieder in Gang gesetzt. Die Folge ist ein geringes 
Sinken der Zuckerkurve. 


Fig. 5. Versuch vom 12. IV. 19. Zwischen beiden Pfeilen wurde die 
Durchströmung für 30’ unterbrochen. 


12. IV. 18, escul. & 70 g. Lebergewicht 3,0 g. Am Beginn der 
fünften Periode wird die Durchströmung für genau 30 Minuten sistiert, 
dann unter gewöhnlichem Druck wieder begonnen (siehe Fig. 5). 
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Periode I 40’ 
„ II 60’ 
» III 60’ 
n IV 60’ 
„ V 60’ 
» VI 60’ 
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8,9 mg Tz. 108 com Ringerlösung 
6,7 „ „ 157 „ 1 
5,4 „ „ 170 » n 
62 n „ 174 >» x 
5,3 „ „ 104 „ a 
5,4 nn 186 „ ” 


16. IV. 18, escul. & 63 g, Lebergewicht 3,1 g. Temperatur 16,0 bis 
17,0°. Am Beginn der sechsten Periode wird die Durchspülung für ge- 
nau 30 Minuten unterbrochen. Nach Wiedereintritt der Durchspülung 
läuft die Flüssigkeit sofort ganz klar, ohne Beimengung von Blut- 


körperchen. 


Periode I 40 
» II 60 
a III 60 
„ IV 1 
n V 60’ 
„ VI 60’ 


» VII 60 
» VIII 60’ 


6,0 mg Tz. 98 com Ringerlösung 


7,4 „ „ 150 œ 5 
49 „ „ 149 „ 1 
38,3 „ „ 118 „ ” 
44 „ „ 164 „ 1 
3,3 „ „ 90 „ 1 
3,7 „ „ 163 „ n 
3,7 „ „K 170 „ ” 


Am 7. II. 19 wurde ferner nach der ersten Periode (1 Stunde nach 
Tod des Tieres und nach 48 Minuten dauernder Durchströmung) die 
Durchspiilung für 2 Stunden unterbrochen und dann wieder in Gang 
gesetzt. Die dann folgende Periode wurde in 2 Hälften zu je einer 


Pr Traubenzucker 

9 

6 

4 

7 8 J 9 
Nies 


Fig. 6. Versuch vom 
7. III. 19. Zwischen bei- 
den Pfeilen wurde die 
Durchströmung für zwei 
Stunden unterbrochen. 


halben Stunde geteilt. Die Zuckermenge, die 
dann in der ersten halben Stunde nach Wie- 
derbeginn der Durchspülung in der Ringer- 
lösung gefunden wird, ist in den 2 Stunden, 
während der die Durchspülung sistiert wurde, 
und in der halben Stunde der erneuten Durch- 
spülung gebildet worden. Berechnet man, unter 
der allerdings nicht zutreffenden Annahme 
einer dauernd gleichmäßigen Zuckerbildung, 
daraus die für Stunde! gebildeten Werte, so 
sieht man, daß die Sistierung der Durchströ- 
mung die Zuckerbildung nicht etwa gesteigert, 
sondern im Gegenteil erheblich herabgesetzt 
hat. In der ersten Stunde der Durchspülung 
wurde 9,6 mg Traubenzucker abgegeben. Nach 


2stiindiger Pause und ½ stündiger erneuter Durchspülung werden 12,1 mg 
Traubenzucker ausgerpült, d. h. pro Stunde (gleichbleibende Zucker- 
bildung dabei angenommen) 5 mg Traubenzucker. Mithin findet sich 
auch hier durch Sistierung der Durchströmung eine deutliche Herab- 
setzung der Zuckerbildung (siehe Fig. 6). 
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Da der Verlauf der Zuckerkurve von zwei einander ent- 
gegenwirkenden Faktoren bestimmt wird (Hemmung durch Aus- 
spülung von Diastase, Beschleunigung durch Ausspülung der 
Produkte der Hydrolyse) wird es vielleicht möglich werden, 
eine Durchströmungsgeschwindigkeit zu finden, bei der das 
initiale Maximum abgeflacht wird und man für die ersten 4 
bis 6 Stunden einen geradlinigen Verlauf der Zuckerkurve er- 
hält. Eine Durchströmungsgeschwindigkeit zwischen 10 und 
20 ccm pro Gramm Leber und Stunde unter dauernder Sättigung 
der Ringerlösung mit Sauerstoff wird vielleicht eine solche 
Wirkung haben. Versuche darüber sind zur Zeit im Gange. 

Es ergibt sich demnach aus diesen Versuchen: 

1. Es gelingt auch im Winter nicht, bei Durchströmung 
der Froschleber mit Mengen bis zu 250 ccm Ringerlösung pro 
Gramm Froschleber und Stunde die Zuckerabgabe der Frosch- 
leber auf O herunterzudrücken. 

2. Entsprechend dem Befund von Fröhlich und Pollack 
wird meist in der ersten Zeit der Durchströmung ein Maximum 
der Zuckerkurve gsfunden. 

3. Vorübergehende Sistierung der Durchströmung nach 
mindestens ½ stündiger Durchströmung vermindert die Zucker- 
produktion oder läßt sie unverändert. 

4. Diese Erscheinungen werden erklärt durch zwei einander 
entgegen wirkende Momente: Verminderung der diastatischen 
Wirksamkeit der Leber durch Ausspülung von Diastase aus der 
Leber. Vermehrung der diastatischen Wirksamkeit durch Aus- 
spülung der Produkte der Hydrolyse des Glykogens. 


Der Mechanismus der Zuckermobilisierung 
durch das Adrenalin. 


Von 


E. J. Lesser. 
(Aus dem Laboratorium der städt. Krankenanstalten in Mannheim.) 
(Eingegangen am 22. November 1919.) 
Mit 5 Figuren im Text. 


In der voraurgehenden Abhandlung ist gezeigt worden, 
daß „blutfrei* gespülte Froschlebern eine stark herabgesetzte 
diastatische Wirksamkeit gegenüber bluthaltigen Lebern haben. 
Dieser Unterschied entsteht dadurch, daß die forcierte Aus- 
spülung nicht nur die Blutdiastase aus den Gefäßen, sondern 
auch einen Teil der Leberdiastase aus der Leberzelle entfernt. 
Um die Ausspülung der Leberdiastase aus der Leberzelle nach- 
zuweisen, ist es nur nötig, eine Froschleber nach dem Ver- 
fahren von Fröhlich und Pollack mit Ringer-Lösung zu durch- 
spülen und die Ringer-Lösung nach dem Austritt aus der Leber 
auf Diastase zu prüfen. 

Da es sich hier um kleine Diastasemengen in starker Ver- 
dünnung handelt, war die schöne Wohlgemuthsche Methode 
nicht anwendbar, die aber bei orientierenden Vorversuchen 
wichtige Dienste leistete. Ich ließ statt dessen bei konstantem 
Gesamtvolumen die Diastase auf jeweils ungefähr die gleiche 
Glykogenmenge wirken und bestimmte nach Ablauf des Ver- 
suches die zurückgebliebene, nicht hydrolisierte Glykogenmenge. 
Im einzelnen wurde so verfahren: abgemessene Mengen der 
Spülungsflüssigkeit (je nach Diastasegehalt zwischen 0,5 und 
20 ccm wechselnd) wurden in sterilisierte trockene Zentrifugen- 
lgäser von etwa 80 ccm Inhalt gegeben und mit Ringer-Lösung 
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auf stets gleiches Volumen von 20 cem gebracht. Dann wurde 
zu jeder Probe je 1 ccm einer sterilen, etwa 1,7% igen Glykogen- 
lösung zugesetzt. (Das Glykogen war nach Pflüger aus Frosch- 
lebern gewonnen, mehrfach aus saurer und neutraler Lösung 
umgefällt, mit Ather gewaschen und über Chlorcalcium ge- 
trocknet. Die wäßrige Lösung reagierte gegen Lackmus neutral 
und wurde fraktioniert sterilisiert.) Als Kontrolle dienten 1 bis 
2 Zentrifugengläser mit 20 ccm reiner Ringer-Lösung, die also 
keine Diastase enthielt, zu denen ebenfalls je 1 ccm der gleichen 
Glykogenlösung gegeben wurde. Endlich kam in jedes Zentri- 
fugenglas 1 cem Toluol, dann wurden alle, auch die Kontroll- 
proben, gut verschlossen, gleichzeitig für etwa 15 Stunden in 
einen Thermostaten von 37° gebracht. Nach Ablauf dieser Zeit 
wurde in jedes Gefäß 42 ccm 96°/,iger Alkohol gegeben und 
entweder sofort oder nach 12 stündigem Stehen in elektrischer 
Zentrifuge 1 Stunde zentrifugiert. Der Alkohol wird abgegossen, 
was ganz leicht gelingt, da der Glykogenniederschlag fest am 
Boden oder, bei sofortigem Zentrifugieren gleich nach Zusatz 
des Alkohols, auch an den Seitenwänden des Gefäßes haftet. 
Die wasserklaren Diastaselösungen, die ich verwendete, ent- 
hielten nur Spuren organischer Substanz (maximal 0,5 mg 
Traubenzucker und 0,02 mg Stickstoff). Daher ist mehrfaches 
Waschen des Niederschlages, ebenso wie Erhitzen mit 60°/,iger 
Kalilauge vor der Alkoholfällung überflüssig. Man kann viel- 
mehr den Rückstand der ersten Fällung direkt im Zentrifugen- 
glas mit 20 ccm 2,2% iger Salzsäure übergießen und durch 
3 stiindiges Einstellen in ein kochendes Wasserbad hydroly- 
sieren. Hieran wird, nach Neutralisation, die übliche Zucker- 
bestimmung nach Bertrand in der Modifikation von Möckel 
und Frank angeschlossen. Da jedes Filtrieren, Auswaschen, 
Lösen des Glykogens vom Filter fortfällt, der ganze Versuch 
mit Ausnahme der Zuckerbestimmung in ein und demselben 
Gefäß vorgenommen wird, ist die Methode recht genau. Fehler 
können nur bei der Zuckerbestimmung vorkommen. Gegenüber 
der Wohlgemuthschen Methode besteht jedoch ein Nachteil. 
Bei dem Wohlgemuthschen Verfahren wirken im entscheiden- 
den Versuch Ferment und Substrat in genau gleichen abso- 
luten Mengen und bei gleichem Gesamtvolumen aufeinander. 


Bei meinem Verfahren ist zwar die Substratmenge und das 
Biochemische Zeitschrift Band 102. 20 
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Gesamtvolumen stets gleich, aber die Fermentmenge wechselt. 
Nachdem ein ungefährer Überblick über die Fermentmengen, 
die in den aufeinanderfolgenden Stunden aus der Leber aus- 
gespült wurden, erlangt war, gelang es auch, die Ferment- 
mengen ungefähr gleich zu halten. Zur genaueren Orientierung 
führe ich hier das Protokoll eines der ersten und eines der 
späteren Versuche auf: 


Versuch 35 vom 26. II. 1919. 


Esculenta-Weibchen, Gewicht 25 g. 11% getötet und Rückenmark 
zerstört. Leber nach Fröhlich und Pollak präpariert und zur Durch- 
strömung hergerichtet. Die Durchströmung beginnt 11% vormittags, 
endet 4“ nachmittags. Druck, unter dem durchströmt wird, 13 oom 
Wasser. Temperatur der durchfließenden Lösung 16,2 bis 17,8. Ge- 
wicht der Leber nach Ablauf des Versuches 0,92 g. 


— —— ee. ee —ñœ—— — 


1120—1204] 1206 1% 1% 2% 20.— 30. | gos goa 40,— geo 


Durchgeflossen. Ringer- 
Lösung in oom 
Dasselbe prolg Leber 


202 


beer. 243?) 222 211 225 218 2189 
Traubenzucker in der 

Lösung in mm. 4,5 3,0 3,6 4,6 5,3 5,47) 
Dasselbe auf 100 e | 

Leber ber. 488 324 393 501 572 581?) 


Diastasebestimmung in den Spülflüssigkeiten der Leber. 
Von Lösung 1 1 cem + 19 ccm Ringer-Lösung ＋ 1 ccm Glykogenlös. + 1 com Toluol 


5 » II 10 » +10 „ n +1 „ n +1 „ » 

n „ III 20 „ + On n + In ” è + 1 „ 

5 „ IV 20 » +0 „ 1 +1 „ n +1 „ » 

* „ V 20 n +0 „ 5 = l» a +1 „ » 

5 » VI 20 n +0 n „ +1 „ ® +1 » n 
Kontrolle: 20 ccm reine Ringer-Lösung +1 » ” +1 » 5 


Alle 7 Zentrifugengläser kommen von 5° p. m. bis 9° a. m. des 
nächsten Tages in den Thermostaten bei 37°. Dann alle 7 Glaser nahezu 
gleiohzeitig mit Alkohol gefällt und Glykogenbestimmung angeschlossen. 
Die Analyse ergibt: es ist enthalten Glykogen in Milligramm als Glu- 


cose in: | 
Kontrolle 14,20 mg Glykogen, hydrolysiert 0 mg 
Lösung I 3,20 n n A 11,60 n 
» II 6,55 „ n n 8,25 » 


1) Berechnet auf 60 Minuten. 
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Lösung III 5,25 mg Glykogen, hydrolysiert 9,55 mg 


„m IV 680 „ 1 n 8,00 „ 
„ V 10,65 » 2 1 4,15 „ 
n VI 13,85 „ s a 0,95 „ 


Es hydrolysieren: 
l ccm der Lösung I 11,60 mg, 162 ccm demnach 1879 mg 
II 


10 » „ n 8,25 „ 202 „ a 167 » 
20 „ „ » III 9,55 » 192 „ n 92 „ 
20 „ „ „ IV 8,00 „ 205 „ 1 82 n 
20 „ „ n V 415 „ 198 „ A 4l » 
20 „ an » VI 095 n 165 n a 8 a 


Lösung II bis VI sind wasserklar. Bei längerem Zentrifugieren ist 
kein Bodensatz mehr zu erhalten. Lösung I ist durch rote Blutkörperchen’ 
stark getrübt. Nach gründlichem Mischen wird ein Teil zentrifugiert und 
von der klaren, ungefärbten überstehenden Flüssigkeit 1 ccm zum Diastase- 
versuch benutzt. 2 


Versuch 44 vom 7.IV. 1919. 


Esculenta-Männchen, 34 g schwer. Tot 11%. Leber zur Durch- 
stromung hergerichtet. 121° Durchströmung begonnen, 5% beendet. 
Durchströmungsdruck 11 com Wasser. Temperatur der Durchströmungs- 
flüssigkeit 19,1 bis 17,6%. Lebergewicht am Schlusse 0,86 g. 


Nr.: 1 II m | Iv v |v 


Durchgefloseene cem Ringer-Lösung | 250 | 334 $ 230 f| 270 | 276 } 266 
Abgegebener Traubenzucker in mg | 3,6 6, 0 § 9,1 9,7 | 6,0 | 44 
Traubenzucker pro 100 g ber.. . | 414 | 695 1062 1130 | 696 | 50 


In Periode III von 1% bis 2% läuft Ringer-Lösung unter gleichem 
Druck hindurch, die 1:500000 Adrenalin enthält. 


Diastasebestimmung in den Spülflüssigkeiten der Leber. 


Es wurden ; 
ron Lösung I 0,5 cem + 19,5 cem Ringer-Lösung 4 1 ccm Glykogenlös. + 1 ccm Toluol 


a „ II 10,0 „ +10,0 » n +1 „ n +1 » ° 
n „ III 20,0 n + On ” +1 » 1 ＋1 „ n 
a n IV 200 n + On n +1 » n +1 „ n 
n „ V200 „ + On n +1 » ” ＋1 „ 2 
» „ VI200 » + On n +1 » 1 +1 „ ® 
Kontrolle I 20,0 » reine Ringer-Lösung +1 „ n +1 „ » 

» II 20,0 » „ n +1 » 1 +1 » » 


angesetzt. 
Alle 8 Zentrifugengläser von 6% nachmittags bis 10% vormittags in 
dem Thermostaten bei 37°. Dann alle Proben mit dem doppelten Volum 


Alkohol gefällt und auf Glykogen verarbeitet. 
20* 
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Es ist enthalten: Glykogen in Milligramm als Glykose in 
Kontrolle I 18,50 mg Glykogen, hydrolysiert 0 mg 


n IT 18,30 » n » 0 „ 
Lösung 1 14,85 n 1 3,55 n 
P II 14,95 » 1 1 3,45 „ 

n III 9,90 « a n 8,50 „ 

P IV 14,60 » s n 3,80 „ 

P V 15,05 „ a 1 3,35 „ 

n VI 16,00 » s 5 2.40 „ 


Es hydrolysieren: 
0,5 cem der Lösung I 3,55 mg, demnach 250 ccm 1775 mg 
10,0 „ „ II 3,45 * 834 » 115 » 


n 

200 „ 5 „ III 8,50 „ 1 230 „ 98 „ 
20,0 „ „ „ IV 3,80 » ” 270 „ 51 > 
20,0 „ n „ V 3,35 „ 1 276 n 46 „ 
20,0 » n n VI 2,40 „ 1 266 „ 32 „ 


Die Ergebnisse einer Reihe solcher Bestimmungen zeigt 
die Tabelle I. Die Diast asewerte bedeuten die Glykogenmengen 
in Milligramm, die von der gesamten Ringer-Lösung hydro- 
lysiert werden, die durch 1 g Leber während 1 Stunde hindurch- 
geflossen ist. (Bei Einwirkung bei 37° in 15 Stunden auf 
einen Glykogengehalt von etwa 0, 1%.) Die Versuche sind in 
der Zeit von Ende Februar bis Ende April angestellt. In den 
übrigen Monaten wurden bisher quantitative Bestimmungen 
nicht gemacht. Qualitative Versuche haben aber das gleiche 
Resultat ergeben. Im September, November und Dezember 
war in allen untersuchten Spülflüssigkeiten der Leber unab- 
hängig von der Dauer und der Geschwindigkeit der Durch- 
spülung stets Diastase in geringen Mengen nachweisbar. 


Tabelle I 


Perioden 


verloren 


55,0 52,0 27,0 


1) In Periode II und III wurde die Durohströmung unterbrochen. 
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Die Diastasewerte in der ersten Stunde setzen sich aus 
2 Posten zusammen, aus der Blutdiastase, die aus den Leber- 
gefäßen stammt, und der Leberdiastase. die aus der Leberzelle 
austrat. Beide voneinander zu trennen, ist mir bisher nicht 
gelungen. Die Aufgabe ist auch darum nicht leicht, weil die 
ausgespülte Leberdiastase nur einen nicht sehr großen Bruch- 
teil des Gesamtwertes der 1. Stunde ausmacht, den ich höch- 
stens auf 20% des Gesamtwertes der 1. Stunde schätzen würde. 
Von der 2. Stunde an aber handelt es sich nur um Leber- 
diastase; denn auf keine Weise, weder mikroskopisch noch 
chemisch lassen sich alsdann noch Blutbestandteile in der Durch- 
spülungsflüssigkeit nachweisen. Von der 2. bis zur 6. Stunde 
sinken die Diastasewerte in der Durchspülungsflüssigkeit ziem- 
lich regelmäßig ab auf etwa / bis / des Wertes der 2. Stunde. 

Dies Verhalten der Diastasewerte in der Durchspülungs- 
flüssigkeit der Leber habe ich benutzt, um einen weiteren Ein- 
blick in den Mechanismus der Adrenalinwirkung an der durch- 
strömten Froschleber zu bekommen. Fröhlich und Pollack 
haben die wichtige Entdeckung gemacht, daß Zusatz von Adre- 
nalin zur Ringer-Lösung bei der Durchströmung der Frosch- 
leber in einer Verdünnung von 1:1000000 bis 1:500000 
regelmäßig die Zuckerabgabe der Leber stark steigert. Bang’) 
hat das gleiche durch Einbringen der Froschleber in Ringer- 
Lösung mit Adrenalinzusatz erhalten. Er denkt an eine Akti- 
vierung von präformierter Diastase durch das Adrenalin, ob- 
wohl er das Adrenalin nur bei der intakten Leber wirksam 
fand, nicht aber im Leberbrei. 

Ich habe zunächst untersucht, ob einmalige Adrenalin- 
zufuhr an der durchspülten Froschleber eine dauernd erhöhte 
Zuckerproduktion bewirkt, oder ob die Zuckerabgabe nach 
kürzerer oder längerer Zeit wieder auf den gewöhnlichen Wert 
einkt. Das letztere ist der Fall, wie die beiden folgenden 
Protokolle ergeben, die aus einer größeren Zahl solcher gleich 
verlaufener Versuche mitgeteilt seien. 

Versuch 8 vom 27. XII. 1918. 
Esculenta-Weibchen, 73 g. 18 bis 19°. Druck 13 cm. Leber wiegt 


3,01 g. Die Durchströmungsflüssigkeit enthält in der 3. und 6. Stunde 
1:500000 Adrenalin. 


1) Bang, diese Zeitschr. 49, 81. 
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Periode: I | I | III IV V VI 


200 
28,7 

Versuch 36 vom 28. II. 1919. 
Esculenta-Männchen, 43 g. 20,2%. 10,5 om Druck. Leber wieg 


1,64 g. Die Durchströmungsflüssigkeit enthält in der 3. Stunde 1:500000 
Adrena in. 


228 
24,2 


273 
11,6 


223 
10,2 


Durchgeströmte Ringer-Lösung in com | 272 | 260 
Traubenzucker in mg. . . 9,2 4,9 


Periode: | I | II | III | IV V VI 


211198 | 205 | 207 
15,1 fi 19,5 | 10,2 7,0 

Zum Vergleich diene auBerdem ein nahezu gleichzeitiger Normal- 
versuch, bei dem dauernd mit reiner Ringer-Lösung durchströmt wurde. 


Durchgeströmte Ringer-Lösung in cem | 220 | 200 
Traubenzucker in cem e «| 10,7) 11,8 


Versuch 37 vom 4. III. 1919. 
Esculenta-Männchen, 49,5 g. 10,5 cem Druck. Leber wiegt 1,54 g 


Periode: | I | I III IV | v v 


Durchgetrömte Ringer-Lösung in ccm . 


157 | 210 | 204 
Traubenzucker in mg. 


208 | 194 | 184 
8,8 | 10,7 11,5 9,7 | 9,4 | 7,7 


Adrenalin- und Normalversuch ist auBerdem in Kurve 1 und 2 dar- 
gestellt. Die gestrichelte Kurve stellt den Normalversuch dar. Die aus- 
gezogene den Adrenalinversuch. Die Perioden mit Adrenalinwirkung im 
Adrenalinversuch sind durch starke Konturierung hervorgehoben. 


Fig. 1. Fig. 2. 


Aus den Versuchen und den Figuren geht hervor, daß die 
zuckertreibende Wirkung des Adrenalins rasch vorübergeht. 
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Läßt man genau 1 Stunde lang Adrenalin 1:500000 durch die 
Leber laufen, so ist in dieser und in der folgenden Stunde die 
Zuckerbildung stark erhöht. Daß sie auch in der 2. Stunde 
noch stark erhöht ist, beruht nicht auf einer Nachwirkung des 
Adrenalins, denn im Beginn der 2. Stunde ist die Leberzelle 
noch mit Adrenalin gesättigt, daß erst im Laufe der 2. Stunde, 
in der wieder reine Ringer-Lösung durch die Leber hindurch- 
läuft, ausgewaschen wird. In der Periode V, 2 Stunden nach- 
dem das Adrenalin eingewirkt hat, erreicht die Zuckerabgabe 
wieder normale Werte. Das Adrenalin wirkt also nur während 
seiner Gegenwart in der Leberzelle, ohne deutliche Nachwirkung. 
Im Versuch 8 zeigt sich aber, daß eine zweite in der 
6. Stunde erfolgende neuerliche Durchspülung mit der 
gleichen Adrenalinkonzentration unwirksam ist. Ent- 
weder spricht also die herausgeschnittene, künstlich durch- 
strömte Froschleber nur einmal auf Adrenalin an, oder nur in 
den ersten Stunden der Durchströmung. Zur Entscheidung 
dieser Frage unternommene Versuche ergaben, daß Adrenalin 
nur in den ersten 2'/, Stunden der Durchströmung 
zuckertreibend wirkt. Später hat es keine Wirkung 
mehr. Zum Beweise sei Versuch 33 angeführt. 


Versuch 33 vom 21. II. 1919. 


Esculenta-Weibchen, 66,5 g. 18,4%. 22 ccm Druck. Leber wiegt 
2,6 g. In der 5. Stunde läuft Adrenalin 1:500000 hindurch (siehe Figur 3). 


Periode: | I | II 1 IV | v |vi 


Durchströmte Ringer-Lösung in com . | 232 | 195 | 194 | 208 [1441 218 
Traubenzucker in mg. 6,6 | 8,2 | 10,4 14,7 21 14,8 
800 
600 
wo 
20, 


Fig. 3. 


Dieser in mehrfach wiederholten Versuchen erhobene Be- 
fund konnte durch zwei Gründe bedingt sein. Entweder ver- 
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ändert die 4 stündige Durchspülung etwas in der Leber, so daß 
das Adrenalin nicht mehr wirken kann, oder die Leber spricht 
nur in den ersten 2½ Stunden nach Herausnahme aus dem 
Tier auf Adrenalin an, später aber nicht mehr. Diese Frage 
war leicht durch Versuche zu entscheiden, in denen das Adre- 
nalin 5 Stunden nach dem Tode des Tieres erst zur Wirkung 
kam. Aber während dieser 5 Stunden wurde nur 1!/, Stunden 
lang mit Ringer-Losung durchspilt. 2 Stunden lang wurde die 
Leber ohne Durchspülung belassen, durch feuchte Kammer 
gegen Verdunstung und Eintrocknung geschützt. Alsdann wirkt 
das Adrenalin auch in der 5. Stunde nach Tod des Tieres, wie 
folgender Versuch zeigt. 


Versuch 38 vom 7. III. 1919. 


Esculenta-Männchen, 42 g. Tot 10%. Durchströmung begonnen 
1058s. Leber wiegt 1,43 g. Temp. 18 bis 18,6%. Von 11 bis 1“ Durch- 
strömung unterbrochen. Von 1*! bis 2‘! in 2 Perioden zu je ½ Stunde 
geteilt. Von 21 bis 3*! läuft Adrenalin 1: 500000 hindurch (siehe Figur 4). 


Periode: | I | IL | x Ve IVV v | vi | vit | var 
Durchströmte Ringer- 
Lösung in com. 0 | 123] 121 
N se 
Traubenzucker in mg | 9,6 12,1 3,5 


Fig. 4. —--—--—-+- Normalversuch, 
Adrenalinversuch. 
Die Perioden mit Adrenalinwifkung sind stark konturiert. Zwischen 
den beiden Pfeilen wurde die Durchströmung unterbrochen. 


Das Ergebnis der bisher mitgeteilten Versuche ist also, 
daß 1) das Adrenalin ohne deutliche Nachwirkung nur 
während seiner Gegenwart in der Leberzelle zuckertreibend 
wirkt und daß 2) durch längere Ausspülung der Leber vor 
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Beginn der Adrenalineinwirkung der zuckertreibende 
Effekt aufgehoben wird. Im letzteren Falle läßt sich nach- 
weisen, daß dies nicht daran liegt, daß zwischen Tod des Tieres 
und Adrenalinwirkung eine längere Zeit vergeht, sondern daß 
es an der längerdauernden Durchspülung liegt. Auch in der 
5. Stunde nach Abtrennung der Leber vom Tiere wirkt Adre- 
nalin stark zuckertreibend, aber nur dann, wenn während zweier 
Stunden die Durchströmung unterbrochen war. Dies Verhalten 
der Leber macht es bereits sehr unwahrscheinlich, daß durch 
Adrenalinzufuhr die Fermentmenge in der Leber etwa durch 
vermehrte Fermentbildung erhöht wird. Die Frage, ob durch 
Adrenalinzufuhr die Fermentproduktion in der Leber zunimmt, 
kann aber durch direkt darauf gerichtete Versuche entschieden 
werden. Würde durch Adrenalin die Fermentmenge in der 
Leber vermehrt, so müßte die Leber dauernd mit erhöhter 
Zuckerproduktion auf einmalige Adrenalinzufuhr ant- 
worten. Die erhöhte Zuckerabgabe dürfte nach Ausspülung 
des Adrenalins nicht sofort wieder zurückgehen. Wenn also 
vermehrte Fermentproduktion stattgefunden hätte, so müßte 
diese mehr gebildete Fermentmenge auch aus der Leberzelle 
ausgespült sein. Man müßte also nach Adrenalingabe größere 
Fermentmengen in der Spülflüssigkeit finden, als ohne Adrenalin- - 
zufuhr. Zum mindesten müßte die Kurve der Abnahme des 
Diastasegehalts der Spülflüssigkeit nach Adrenalingabe deutlich 
anders verlaufen. Keines von beiden ist der Fall, wie der 
Vergleich einer Reihe derartiger Versuche (Tabelle II) mit den 
Normalversuchen (Tabelle I) ergibt (vgl. auch Figur 5). 


Tabelle II. 
Datum = Perioden 
1919 I | II | III | IV | V | VI | VII 


28. II. 1389 | 126 50,7 | 375 34 — 
7.10. | 1931 | —9 — | 217 27 | 74 


7. IV. 2063 134 117 60 54 34 — 
15. 1312 134 73 47 39 26 — 
23. 1431 230 55⁵ 39 52 24 — 


ULI während der Perioden mit umränderten Zahlen lief Adrenalin 
1: 500 000 durch die Leber. 


1) In Periode II und III wurde die Durchströmung unterbrochen. 
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Die Tabelle zeigt ebenso wie die graphische Aufzeichnung, 
daß die in der Spülflüssigkeit auftretenden Diastasewerte mit 
und ohne Adrenalinwirkung ungefähr gleich sind. Insbesondere 
verläuft die Kurve der Abnahme der Diastasewerte mit länger- 
dauernder Durchspülung mit und ohne Adrenalinzufuhr ganz 
gleichmäßig. Stets findet sich ein mehr oder minder gleich- 


Fig.5. ----------- Normalversuch vom 4. III. 19. 
Adrenalinversuch vom 28. II. 19. 
Die Perioden mit Adrenalinwirkung sind stark konturiert. 


mäßiges Absinken der pro Stunde ausgespülten Diastasemenge. 
Niemals kommt es nach Adrenalineinwirkung zu einem An- 
steigen der in der Spülflüssigkeit erscheinenden Diastasemenge. 
Dies müßte bei Neubildung von Diastase auf Adrenalinein- 
wirkung hin unbedingt erwartet werden. Da einerseits die 
Adrenalineinwirkung an der Froschleber die Anwesenheit von 
Adrenalin in der Leber nicht wesentlich überdauert, anderer- 
seits sich nicht nachweisen läßt, daß unter Adrenalinwirkung 
mehr Diastase aus der Leber ausgespült wird als in Normal- 
versuchen, so kann die durch Adrenalin erzeugte Mehrproduktion 
von Zucker nicht dadurch entstanden sein, daß Ferment auf 
Adrenalinzusatz hin neu gebildet worden ist. Bei Adrenalin- 
gegenwart in der Zelle muß etwas anderes verändert worden 
sein, so daß Ferment und Substrat leichter miteinander re- 


0 
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agieren, ohne daß die in der Zelle enthaltene Fermentmenge 
zugenommen hat. Um eine Aktivierung von Diastase durch 
Adrenalin kann es sich nicht handeln. Diese müßte auch im 
Reagensglase an Diastaselösungen erhalten werden. Daß dies 
nicht der Fall ist, geht aus den Fermentversuchen mit den 
Spülflüssigkeiten der Leber hervor, denn diese enthielten in 
den Adrenalinperioden Adrenalin in ausreichender Menge. Zu- 
dem hat Bang gezeigt, daß das Adrenalin an der Froschleber 
nur £o lange wirksam ist, als die morphologische Struktur un- 
verändert ist. Am Leberbrei wirkt Adrenalin nicht mehr auf 
die Zuckerbildung ein. Somit bleibt zur Erklärung der Adre- 
nalinwirkung an der Froschleber nur die Vorstellung einer 
räumlichen Trennung von Ferment und Substrat, die unter 
Einwirkung von Adrenalin sich ändert. Diese Einwirkung des 
Adrenalins ist reversibel. Wenn das Adrenalin aus der Leber- 
zelle verschwunden ist, treten wieder die gleichen Verhältnisse 
wie vorher ein. Damit die Adrenalinwirkung zustande kommen 
kann, muß in der Leberzelle ein gewisser Überschuß von Fer- 
ment da sein, der ohne Adrenalineinwirkung nicht mit Glykogen 
reagieren kann. Spült man die Leber zu lange aus und ent- 
fernt somit diesen Fermentüberschuß aus der Leber, so wird. 
das Adrenalin unwirksam. Das gleiche haben wir in der vor- 
ausgehenden Abhandlung über die Einwirkung der Störung der 
Zellstruktur auf die Glykogenhydrolyse erfahren. Auch diese 
war an der stark ausgespülten Leber unwirksam. Durch die 
hier mitgeteilten Versuche halte ich somit den Beweis für 
erbracht, daß ebenso wie in der Eizelle des Frosches, 
auch in der Leberzelle eine räumliche Trennung von 
Diastase und Glykogen besteht. Diese räumliche 
Trennung ist durch Adrenalin reversibel aufhebbar. 

Von Interesse ist noch, daß Adrenalin in einer Verdünnung 
von 1:500000 von Mitte April an auch nach nur 1'/, stündiger 
vorheriger Durchströmung wirkungslos ist. Z. B. im Versuch 
vom 15. IV. 1919. 


Versuch 47 vom 15. IV. 1919. 
Esculenta-Männchen, 42 g. 111 getötet. Durchströmung beginnt 
11%. Temperatur 17,7 bis 18,5%. Druck 7 cm. In Periode III läuft 

Adrenalin 1: 5 000 000 hindurch. Leber wiegt 2, 24 g. 
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1| n um | iv) vj ve 


— 


Periode: 


Durchgestromte Ringer-Lösung in ccm | 153 | 260 255 245 | 273 | 270 
Traubenzucker in mg .......] 14 | 9,4 if 9,0 83 | 4,9 | 3,8 


Auch diese Unwirksamkeit des Adrenalins läßt sich auf 
die Durchspülung der Leber zurückführen. Es war am 25. IV. 
möglich, mit ungespülten Leberlappen zu zeigen, daß durch 
d.e gleiche Adrenalinkonzentration die diastatische Wirksamkeit 
schr erheblich anwächst. Zur Untersuchung kamen die Seiten- 
lappen von 15 Froschlebern. Die einen wurden 3½ Stunden 
im Sauerstoffstrome bei 19° in einer Ringer-Lösung belassen, 
die andern 15 Seitenlappen der gleichen Froschlebern wurden 
unter genau gleichen Bedingungen in Ringer-Lösung mit Adre- 
nalin im Verhältnis 1:500000 gehalten. Es enthielten alsdann 
die Ringer-Lebern 3,59% Glykogen, die Adrenalinlebern 2,44% 
Glykogen. Durch Adrenalin hatte also die diastatische Wirk- 
samkeit um 1,15 zugenommen oder um 32°;, des Glykogen- 
gehaltes der Ringerleber. Solche Versuche bezüglich der Ein- 
wirkung des Adrenalins auf die diastatische Wirksamkeit habe 
ich bercits vor Jahren angestellt. Ich erhielt in den verschie- 
denen Monaten verschiedene Ergebnisse. Im November 1912 
ergab sich im Mittel aus 58 Lebern für die Ringerleberlappen 
13,12°/, Glykogen, für die Adrenalinleberlappen 12,99°/, Gly- 


Tabelle III. 


Einfluß des Adrenalins auf die diastatische Wirksamkeit der Froschleber. 


| 


Se: 
28 8 88.85 8 
EN (=| . ie — RL R 
zahl [S28 218 285 
Datum der [Seu Sog Bemerkungen 
Leben N & & 3 N C £25 
S SaB egz 
g g 
6. XI. 1912| 29 12,64 13,10 yas com Adrenalin 1: 100000. 
11. 29 13,59 12.88 4 Std. Dauer. 22°. 
25. IV. 1919 12 10 cem Adrenalin 1: 500000. 
0 2,44 3 Std Dauer. 19°. 
2. VI. 15 0,92 0,60 10 ccm Adrenalin 1: 500000. 


3½ Std. Dauer. 19,5°. 
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kogen, also keine deutliche Differenz. Deutliche Ausschlage 
ergaben Versuche, die in gleicher Weise im April und Juni 1919 
angestellt wurden. Die Leberlappen, die in Adrenalin gehalten 
waren, enthielten stets um 32 bis 35°/, weniger Glykogen, als 
die Lebern in reiner Ringer-Lösung. | 

Das Ergebnis war also bei Adrenalinbeeinflussung das 
gleiche wie früher bei Beeinflussung durch Anoxybiose in den 
betreffenden Monaten. Im November keine deutliche Beein- 
flussung im herausgeschnittenen Organ. Dagegen eine schr 
deutliche in den Frühjahrsmonaten. Es ist mir wesentlich, 
dies hervorzuheben. Man hat mir ja so törichte Einwände 
gemacht wie der es ist, daß im Frühjahr die Lebern „schlecht 
überleben“, und daher besser zu dieser Jahreszeit ununtersucht 
blieben. Merkwürdig, daß diese angeblich „schlecht über- 
lebenden Lebern“ nun gerade die Beeinflussung durch Adre- 
nalin deutlich zeigen, die nur an der intakten Zelle, nicht aber 
am Leberbrei erhalten werden kann. 

Wenn nun die oben vorgetragene Meinung richtig ist, daß 
in der Leberzelle eine räumliche Trennung von Glykogen und 
Diastase stattfindet, so muß verlangt werden, daß das Adre- 
nalin nicht nur auf die Leberzelle im Sinne einer Verstärkung 
der Hydrolyse einwirkt, sondern auf alle Zellen, in denen 
Glykogen und Diastase nebeneinander vorkommen und in denen 
das Ferment im Überschuß über das Substrat vorhanden ist. 
Ich habe daher auch den M. Gastrocnemius des Frosches und 
das Froschovarium untersucht, und zwar mit der Methode der 
Bestimmung der diastatischen Wirksamkeit durch Glykogen- 
analyse. Das Ergebnis einer Reihe solcher Versuche zeigt 
Tabelle IV. 

Im November ist wiederum die Beeinflussung durch Adre- 
nalin nicht sehr deutlich, sie fehlt einmal ganz und liegt im 
anderen Falle nahe den Fehlergrenzen. In den übrigen Ver- 
suchen ist die Beeinflussung sehr deutlich, sie beträgt 14 bis 23°/, 
des Gehaltes der Ringermuskeln an Glykogen. Der heraus- 
geschnittene Froschmuskel wird mithin im Januar und in den 
Frühjahrsmonaten durch Adrenalin in derselben Weise beein- 
fluBt wie die Froschleber. Es findet sich vermehrte Hydrolyse 
des Glykogens. 

Beim Froschovarium habe ich mehrfach sehr deutliche 
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Tabelle IV. 


Beeinflussung der diastatischen Wirksamkeit des Gastrocnemius 
durch Adrenalin. 


e 32 8 8 2 8 2 2 22 
© [3 32 3 3 SSE 
2 522 22387222222 
= r b 235 
Datum ii 5452292: EES Bemerkungen 
3 [23333423 35; 
z |453 2 
8 g 
6. XI. 1912 Adrenalin 1: 100 000. 
11. 4 atiind. O,-Durchleitung bei 22°. 
Adrenalin 1: 500000, 
31. XIL 1918 5 stünd. O, Durchleitung bei 21°. 
Adrenalin J: 500 000, 
9.1. 1919 22,5 { 5stünd. O,-Durchleit ung b. 20,3°. 
Adrenalin 1: 500000, 
2. VI. | 9,318: 249 {3 stünd. O, -Durchleit ung bei 19°. 


Beeinflussung durch Adrenalin im Sinne verstärkter Hydrolyse 
erhalten. In anderen Fällen aber hat ohne erkennbare Ur- 
sache diese Beeinflussung gefehlt. Ich bin daher noch nicht 
in der Lage, hier ein endgültiges Urteil abgeben zu können. 


Das Ergebnis dieser Versuche ist zusammengefaßt das 
folgende: 


1. Adrenalin in einer Verdünnung 1:500000 ergibt in 
den Wintermonaten nach vorheriger 1'/, stündiger Durchspülung 
mit Mengen von 100 bis 150 ccm Ringer-Lösung pro Gramm 
Leber und Stunde stete sehr erhebliche Vermehrung der Zucker- 
abgabe, die aber rasch vorübergeht. 


2. Nach vorheriger 3½ stündiger Durchspülung ist Adre- 
nalin unter den gleichen Versuchsbedingungen wirkungslos. 


3. Wartet man 3!/, Stunden, ehe man Adrenalin auf die 
herausgeschnittene Leber wirken läßt, unterläßt aber in dieser 


Zeit für 2 Stunden die Durchspülung, so wirkt Adrenalin wie 
gewöhnlich. 


4. Die von der Leber an die Durchspülungsflüssigkeit ab- 


gegebene Diastasemenge ist mit und ohne Adrenalinzufuhr die 
gleiche. 


5. Von Ende April an wirkt Adrenalin auch nach vor 


Mechanismus der Zuckermobilisierung durch Adrenalin. 319 


heriger nur 1½ Stunden dauernder Durchspülung nicht mehr 
zuckermobilisierend. 

6. Um diese Zeit bewirkt es aber an der ungespülten Leber 
beträchtliche Erhöhung der diastatischen Wirksamkeit. 

7. Die Tatsache, daß sich nach der Adrenalinzufuhr keine 
Vermehrung der Fermentmenge in der Leber nachweisen läßt 
und daß das Adrenalin nur während seiner Gegenwart in der 
Zelle ohne deutliche Nachwirkung wirkt, wird als Beweis für 
die Hypothese der räumlichen ‚Trennung von Diastase und 
Glykogen in dar Leberzelle angesehen. 

8. Adrenalin 1:500000 bewirkt am herausgeschnittenen 
Muskel starke Erhöhung der diastatischen Wirksamkeit. 
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Tafel I. 

G: Injektion von Adrenalin 0,2 ccm 
ET ER 0,1 cem 
e 0,7 com 

1,0 ecm 


Figurenerklärung zu Kurve 1. 


Geringer Druckanstieg bei Injektion 
von Adrenalin mit Diphtherietoxin ver- 
setzt, mächtiger bei Zusatz unbewach- 
sener Nährbouillon und nur etwas nie- 
drigerer bei Zusatz einer Sodalösung, 
die gegen Phenolphthalein ebenso wie 


die Nährbouillon reagiert. 


Figurenerklärung zu Kurve 1a. 
Diphtherietoxin hemmt die Adrena- 


linwirkung auch dann noch in erheb- 


lichem Maße. wenn es neutralisiert ist 
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